
Of^T WELTORGANISATION FOR GEISTIGES EIGENTUM 

A A Inter nationa les BOro 

INTERNATIONALE ANMELDUNG VEROFFENTLICHT NACH DEM VERTRAG OBER DIE 
INTERNATIONALE ZUSAMMEN ARBEIT AUF DEM GEBIET DES PATENTWESENS (PCT) 



(51) Internationale PatentklassiflkatJon 6 
C07D 487/04, A61K 31/505 



Al 



(11) Internationale Veroffentlichungsnuraraer: WO 97/34895 

25. September 1997 (25.09.97) 



(43) Internationaks 

VerdfTentlicbungsdatum: 



(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/EP97/01095 

(22) Internationales Anmeldedatum: 5. Marz 1997 (05.03.97) 



(30) Prioritfitsdaten: 

694/96 



15. Marc 1996 (15.03.96) 



CH 



(71) Anmelder (fur alte Bestimmungsstaaten ausser US): NOVAR- 

TIS AG fCH/CH]; Schwarzwaldalle 215, CH-4G58 Basel 
(CH). 

(72) Erflnder; und 

(75) Erfinder/Anmelder (nur fur US): ALTMANN, Eva [CH/CH]; 
Tannenweg 5, CH-4153 Reinach (CH). 

(74) Anwalt: ROTH, Bemhard, M.; Novartis AG, Patent- und 
Markenabteilung, Lichtstrasse 35, CH-4002 Basel (CH). 



(81) Bestimmungsstaaten: AL, AU, BA, BB, BG, BR. CA, CN f 
CU, CZ, EE, GE, HU, IL, IS, JP, KP, KR, LC, LK, LR, 
LT, LV, MG, MK, MN, MX, NO, NZ, PL, RO, SG, SI, 
SK, TR, TT, UA, US, UZ, VN, YU, ARIPO Patent (GH, 
KE, LS, MW, SD, SZ, UG), eurasisches Patent (AM, AZ, 
BY, KG, KZ, MD. RU. TJ, TM), europaisches Patent (AT, 
BE, CH, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR t IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE), OAPI Patent (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN. ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



VeroffenUicht 

Mil internationalcm Recherchenbcricht. 



(54) Title: NOVEL N-7-HETEROCYCLYL PYRROLO[2,3-D]PYRIDINES AND THEIR USE 



(54) Bezeicbnung: NEUE N-7 HETEROCYCLYL-PYRROLO[2,3-d]PYRIMIDINE UND IHRE VERWENDUNG 



(57) Abstract 



Described are pynolo[2,3-d]pyrimidine$ in which Ri to R5, m and n are as defined 
in the description. The compounds exhibit useful pharmaceutical properties and are 
particularly effective as protein tyrosine kinase inhibitors. The can be used to treat 
bone and other illnesses in warm-blooded animals in which inhibition of protein tyrosine 
kinase has a favourable effect 

(57) Zusammenfassung 

Beschrieben sind PyroIo[2,3-d}pyrimidine der Forme! (I), worin R1-R5, m und 
n die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben. Die Verbindungen weisen 
wertvolle pharmazeutische Eigenschaften auf und sind insbesondere als Protein-Tyrosin- 
Kinase-Inhibitoren wirksam. Sie konnen zur Behandlung von Knochen- und anderen 
Erkrankungen bei WarmblUtern, die durch Hemmung von Protem-iyrosin-Kinase gOnstig 
beeinflussbar sind, verwendet werden. 
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Neue N-7-Heterocvclvl-pyrrolor2.3<llpvrimidine unci ihre Verwenduno 
Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I, 




/ 



R 5 

worin 

R, fur Aryl steht; R 2 und R 3 gleichzeitig oder unabhangig voneinander Wasserstoff, Nieder- 
alkyl oder Halogen bedeuten; R 4 fur Wasserstoff, Hydroxy, unsubstituiertes Oder substitu- 
iertes NiederalkyI, Niederalkoxy, Niederalkyioxyniederalkylenyl, unsubstitiertes oder substi- 
tiertes Niederalkoxycarbonyl, N-Niederalkylaminocarbonyl oder N,N-Diniederalkylamino- 
carbonyl steht; R 5 fur Wasserstoff oder unsubstituiertes oder substituiertes NiederalkyI, Nie- 
deralkylcarbonyl oder Niederalkoxycarbonyl steht; m fur 1 oder 2 steht; n fur eine ganze 
Zahl von und mit 0 bis und mit 6 steht; und deren Stereoisomer^ Tautomere und Salze, 
insbesondere pharmazeutisch vertragliche Salze; Verfahren zur Herstellung dieser Verbin- 
dungen, pharmazeutische Praparate, die diese Verbindungen enthalten, die Verwendung 
dieser Verbindungen zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder tierischen 
Korpers oder zur Herstellung pharmazeutischer Praparate. 

Die vor- und nachstehend verwendeten Allgemeinbegriffe haben im Rahmen der vorliegen- 
den Anmeldung vorzugsweise die folgenden Bedeutungen: 

Das Prafix "Nieder" bezeichnet einen Rest bis und mit 7 und insbesondere bis und mit 6 
Kohlenstoffatomen. 

NiederalkyI ist z. B. n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl f /e/t-Butyl. n-Pentyl. 
Neopentyl. n-Hexyl oder n-Heptyl. vorzugsweise Ethyl oder Methyl. 
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Niederalkylen ist z. B. Methylen, Ethylen, Propylen, vorzugsweise Methylen Oder Ethyten. 

Alkyl und Alkylen sind geradkettig oder verzweigt. Fur sich, wie beispielsweise Niederalkyl, 
Oder als Bestandteil anderer Gruppen, wie z. B. Niederalkoxy, Niederalkylcarbonyl, Nieder- 
alkoxycarbonyl, Niederalkylaminocarbonyl, Diniederalkylaminocarbonyl, Niederalkoxyniede- 
ralkylenyl, konnen sie unsubstituiert Oder substituiert sein, beispielsweise mit Halogen, 
Hydroxy, Niederalkoxy, Trifluoromethyl oder Morpholin-4-yl, vorzugsweise sind sie unsub- 
stituiert Oder mit Hydroxy oder Amino, N-Niederalkylamino oder N.N-Diniederalkylamino 
substituiert. 

Halogen ist z. B. Chlor, Brom oder Fluor, kann aber auch lod bedeuten. 

Niederalkoxy ist z. B. n-Propoxy. Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, se/c-Butoxy, fert-Butoxy, 
n-Amyloxy, Isoamyloxy, vorzugsweise Methoxy und Ethoxy. 

Niederalkoxycarbonyl bezeichnet den Rest NiederalkyK)-C(O)- und ist z. B. n-Propoxy- 
carbonyl, Isopropoxycarbonyl, n-Butoxycarbonyl, Isobutoxycarbonyl, sefc-Butoxycarbonyl, 
rert-Butoxycarbonyl, n-Amyloxycarbonyl, Isoamyloxycarbonyl, vorzugsweise Methoxycar- 
bonyl und Ethoxycarbonyl. 

Niederalkylamino ist beispielsweise n-Propylamino, n-Butylamino, APropylamino, AButyl- 
amino, vorzugsweise Methylamino und Ethylamino. 

Diniederalkylamino ist beispielsweise Dimethylamino, Diethylamino, Di-n-Propylamino. n- 
Butylamino, Di-n-butylamino, rj-Propyl-n-butylamino, vorzugsweise Dimethylamino, Diethyl- 
amino und Methylethylamino. 

N-Niederalkylaminocarbonyl ist z. B. N-Methylcarbamoyl. N-Ethylcarbamoyl, N-n-Propyl- 
carbamoyl, N-lsopropylcarbamoyl, vorzugsweise N-Methylcarbamoyl und N-Ethylcarbamoyl. 

N.N-Diniederalkylaminocarbonyl ist beispielsweise N,N-Dimethylcarbamoyl, N.N-Diethyl- 
carbamoyl, N-Methyl-N-ethylcarbamoyl, N.N-Di-n-Propylcarbamoyl, N-Methyl-N-isopropyl- 
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carbamoyl, vorzugsweise N.N-Dimethylcarbamoyl, N,N-Diethylcarbamoyl und N-Methyl-N- 
ethylcarbamoyl. 

Aryl ist z. B. Phenyl oder Naphthyl, welches jeweils unsubstituiert Oder substituiert ist, z. B. 
wie nachstehend fur Phenyl angegeben. Aryl ist bevorzugt Phenyl, das unsubstituiert Oder 
durch einen oder mehrere, z. B. 1-3, insbesondere einen Oder zwei. Substituenten aus der 
Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Halogen-niederalkyl, (Hydroxy oder Niederalkanoyloxy)- 
niederalkyl, Niederalkoxy-niederalkyl, (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-nie- 
deralkoxy-niederalkyl, (Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoyl- 
amino)-niederalkoxy-niederalkyl, (Amino oder Niederalkanoylamino)-niederalkyl, Niederalk- 
ylamino-niederalkyl, Diniederalkylamino-niederalkyl; Azacycloalkyl-niederalkyl, z. B. (Piperi- 
dinyl, Piperazinyl, Morpholinyl oder Pyrrolidinyl)-niederalkyl; Azaheteroaryl-niederalkyl, z. B. 
(Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl. Pyrimidinyl oder Pyrrolyl)-niederalkyl, (Hydroxy, Niederalkoxy 
oder Niederalkanoyloxy)-niederalkylamino-niederalkyl, (Amino, Niederalkylamino, Dinieder- 
alkylamino oder Niederalkanoylamino)-niederalkylamino-niederalkyl; Azacycloalkyl-nieder- 
alkylamino-niederalkyl, z. B. (Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl oder Pyrrolidinyl)-nieder- 
alkylamino-niederalkyl; Azaheteroaryl-niederalkylamino-niederalkyl, z. B. (Imidazolyl, Tria- 
zolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyrrolyl)-niederalkylamino-niederalkyl; Mercapto-niederalkyl, 
Niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyO-niederalkyl, (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederal- 
kanoyloxy)-niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl)-niederalkyl, (Amino, Niederalkylamino, 
Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino)-niederalkyl-(thio. sulfinyl oder sulfonyl)-nie- 
deralkyl, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl, Aminocarbonyl-niederalkyl, 
N-Niederalkylaminocarbonyl-niederalkyl, N,N-Diniederalkylaminocarbonyl-niederalkyl. 
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, C r C 3 -Alkylendioxy, Phenyl-niederalkoxy, 
(Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkoxy, (Amino oder Niederalkanoyl- 
amino)-niederalkoxy, Niederalkylamino-niederalkoxy, Diniederalkylamino-niederalkoxy; Aza- 
cycloalkyl-niederalkoxy, z. B. (Piperidinyl, Piperazinyl. Morpholinyl oder Pyrrolidinyl)-nieder- 
alkoxy; Azaheteroaryl-niederalkoxy, z. B. (Imidazolyl. Triazolyl, Pyridyl. Pyrimidinyl oder 
Pyrrolyl)-niederalkoxy; (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkylamino- 
niederalkoxy, (Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino)- 
niederalkylamino-niederalkoxy; Azacycloalkyl-niederalkylamino-niederalkoxy, z. B. (Piperi- 
dinyl. Piperazinyl, Morpholinyl oder PyrrolidinylJ-niederalkylamino-niederalkoxy; Azahetero- 
aryl-niederalkylamino-niederalkoxy. z. B. (Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl. Pyrimidinyl oder 
Pyrrolyl)-niederalkylamino-niederalkoxy; (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)- 



WO 97/34895 



PCT/EP97/01095 



-4- 

niederalkoxy-niederalkoxy, (Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederal- 
kanoylamino)-niederalkoxy-niederalkoxy, (Hydroxy. Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)- 
niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl)-niederalkoxy. (Amino, Niederalkylamino, Diniederal- 
kylamino oder Niederalkanoylamino)-niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl)-niederalkoxy, 
Hydroxysulfonyl-niederalkoxy, Carboxy-niederalkoxy, Niederalkoxycarbonyl-niederalkoxy, 
Aminocarbonyl-niederalkoxy, N-Niederalkylaminocarbonyl-niederalkoxy, N, N-Diniederalk- 
ylaminocarbonyl-niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkano- 
ylamino; Azacycloalkyl, z. B. Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl oder Pyrrolidinyl; Azahe- 
teroaryl, z. B. Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyrrolyl; Mercapto, Niederalkyl- 
(thio, sulfinyl oder sulfonyl), (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkyl- 
(thio, sulfinyl oder sulfonyl), (Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino oder Niederal- 
kanoylamino)-niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl), (Hydroxy, Niederalkoxy oder Nieder- 
alkanoyloxy)-niederalkoxy-niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl), (Amino, Niederalkyl- 
amino. Diniederalkylamino oder Niederalkanoylamino)-niederalkoxy-niederalkyl-(thio, sul- 
finyl oder sulfonyl), (Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkylamino-nie- 
deralkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl), (Amino, Niederalkylamino. Diniederalkylamino oder 
Niederalkanoylamino)-niederaJkylamino-niederalkyl-(thio, sulfinyl oder sulfonyl), Carboxy- 
niederalkylthio, Niederalkoxycarbonyl-niederalkylthio, Aminocarbonyl-niederalkylthio, N-Nie- 
deralkylaminocarbonyl-niederalkylthio, N.N-Diniederalkylaminocarbonyl-niederalkylthio, Ha- 
logen, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Aminocarbonyl, N-Niederalkylaminocarbonyl, N- 
[(Hydroxy, Niederalkoxy oder Niederalkanoyloxy)-niederalkyl]-aminocarbonyl, N-[(Amino, 
Niederalkylamino, Diniederalkylamino Oder Niederalkanoylamino)-niederalkyl]-aminocarbon- 
yl; [Azacycloalky|.niederalkyl]-aminocarbonyl, z. B. N-[(Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl 
oder Pyrrolidinyl)-niederalkyl]-aminocarbonyl;[Azaheteroaryl-niederalkyl]-aminocarbonyl, 
z. B. N-[(lmidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyrrolyl)-niederalkyl]-aminocarbonyl; 
N-(Hydroxysulfonylniederalkyl)-aminocarbonyl, N.N-Diniederalkylaminocarbonyl, Cyano. 
Amidino, Formamidino und Guanidino sowie z. B. Nitro, Niederalkanoyl und Benzoyl sub- 
stituiert ist. 

In Substituenten, die Gruppen wie z. B. Hydroxy-niederalkoxy, Amino-niederalkoxy, 
Hydroxy-niederalkylamino, Amino-niederalkylamino, Hydroxy-niederalkylthio oder Amino- 
niederalkylthio enthalten, sind vorzugsweise die beiden Heteroatome jeweils durch minde- 
stens zwei C-Atome voneinander getrennt, mit anderen Worten: der Niederalkyl-Teil wird 
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vorzugsweise jeweils so gewShlt, dass sich mindestens zwei C-Atome zwischen den beiden 
Heteroatomen befinden. 

Azacycloalkyl ist ein Cycloalkylrest mit 3-8, insbesondere 5-7, Ringatomen, worin minde- 
stens eines der Ringatome ein Stickstoffatom ist. Azacycloalkyl kann noch weitere Ringhe- 
teroatome enthalten, z. B. N, O Oder S; es steht z. B. fur Piperidinyl, Piperazinyl, Morpho- 
linyl Oder Pyrrolidinyl. 

Azaheteroaryl ist ein aromatischer Rest mit 3-7, insbesondere 5-7, Ringatomen, worin min- 
destens eines der Ringatome ein Stickstoffatom ist. Azaheteroaryl kann noch weitere Ring- 
heteroatome enthalten, z. B. N, O Oder S. Es kann auch partiell gesattigt sein. Azahetero- 
aryl steht z. B. fur Imidazolyl, Triazolyl, Pyridyl, Pyrimidinyl oder Pyrrolyl. 

Reste wie Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Pyrrolidinyl, Imidazolyl, Triazolyl und Pyrrolyl 
konnen uber ein Ringstickstoffatom Oder ein Ringkohlenstoffatom gebunden sein, Reste 
wie Pyridyl oder Pyrimidinyl sind vorzugsweise uber ein C-Atom gebunden. 

Die uber ein Ringstickstoffatom gebundenen Azacycloalkylreste, die bevorzugt sind, werden 
bekanntlich als Piperidino, Piperazino. Morpholino, Pyrrolidine usw. bezeichnet. 

Die Verbindungen I und ihre Salze konnen in Form eines der moglichen Isomeren, bei- 
spielsweise Stereoisomere, Diastereoisomere Oder Tautomere, oder als Gemisch derselben 
vorliegen. Dabei sind als reine Isomere z. B. reine Enantiomere, reine Diastereoisomere 
oder, gegebenenfalls, reine Tautomere erhaltlich. Entsprechend konnen als Isomerengemi- 
sche z. B. Racemate oder Diastereoisomerengemische vorliegen. 

Salze von Verbindungen der Formel I sind insbesondere pharmazeutisch verwendbare Sal- 
ze, in erster Linie Saureadditionssalze mit geeigneten Mineralsauren, wie Halogenwasser- 
stoffsauren, Schwefelsaure oder Phosphorsaure, z. B. Hydrochloride, Hydrobromide. Sul- 
fate, Hydrogensulfate oder Phosphate, Salze mit geeigneten aliphatischen oder aromati- 
schen Sulfonsauren oder N-substituierten Sulfaminsauren, z. B. Methansulfonate, Benzol- 
sulfonate, p-Toluolsulfonate oder N-Cyclohexylsulfaminate (Cyclamate), oder Salze mit 
starken organischen Carbonsauren, wie Niederalkancarbonsauren oder gegebenenfalls 
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ungesattigten oder hydroxylierten aliphatischen Dicarbonsauren, z. B. Acetate, Oxalate, 
Malonate, Maleinate, Fumarate, Tartrate oder Citronate. 

Sofern die Verbindungen der Formel I eine saure Gruppe enthalten, sind auch entsprechen- 
de Salze mit Basen moglich, z. B. entsprechende Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalze, 
z. B. Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsalze, pharmazeutisch verwendbare Uebergangs- 
metallsalze, wie Zink- oder Kupfersalze, oder Salze mit Ammoniak oder organischen Ami- 
nen, wie cyclischen Aminen, wie Mono-, Di- oder Triniederalkylaminen, wie Hydroxynieder- 
alkylaminen, z. B. Mono-, Di- oder Trihydroxyniederalkylaminen, Hydroxyniederalkyl-nieder- 
alkyl-aminen oder Polyhydroxyniederalkylaminen. Cyclische Amine sind z. B. Morpholin, 
Thiomorpholin, Piperidin oder Pyrrolidin. Als Mononiederalkylamine kommen beispielsweise 
Ethyl- und t-Butylamin, als Diniederalkylamine beispielsweise Diethyl- und Diisopropylamin 
und als Triniederalkylamine beispielsweise Trimethyl- und Triethylamin in Betracht. Entspre- 
chende Hydroxyniederalkylamine sind z. B. Mono-, Di- und Triethanolamin; Hydroxynieder- 
alkyl-niederalkyl-amine sind z. B. N.N-Dimethylamino- und N.N-Diethylamino-ethanol. Ver- 
bindungen der Formel I mit einer sauren Gruppe. z. B. Carboxy, und e.ner basischen Grup- 
pe, z. B. Amino, konnen z. B. auch in Form von inneren Salzen. d.h. in zwitterionischer 
Form vorliegen, oder es kann ein Teil des Molekuls als inneres Salz. und ein anderer Tail als 
normales Salz vorliegen. Umfasst sind ferner fur pharmazeutisch e Verwendungen ungeeig- 
nete Salze, da diese beispielsweise fur die Isolierung bzw. Reinigung von freien Verbindun- 
gen I sowie von deren pharmazeutisch verwendbaren Salzen verwendet werden konnen. 

Die Verbindungen der Formel I haben wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Insbe- 
sondere hemmen sie die Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase pp60 c src in Konzentrationen 
zwischen ca. 0.001 und ca. 10 uM [Testbeschreibung: K. Farley et al., Anal. Biochem. 203 
(1992) 151-157; dabei wird gereinigtes Enzym - wie in N. B. Lydon et al., Biochem. J. 287 
(1992) 985-993 beschrieben - verwendet]. 

Es ist bekannt, dass sowohl eine gezielte Veranderung des c-src Gens, die zur Elimination 
von c-src fuhrt. als auch eine Hemmung der Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase pp60 c s,c 
die Fahigkeit von Osteoklasten zur Knochenresorption beeinflusst [Elimination von c-src 
durch Genmanipulation: siehe z. B. P. Soriano et al., Ce//64 (1991) 693-702; Hemmung der 
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Aktivitat der Prolein-Tyrosin-Kinase pp60 c src : siehe z. B. B.F. Boyce et al., J. Clin. Invest. 90 
(1992) 1622-1627; T. Yoneda et al., J. Clin. Invest. 91 (1993) 2791-2795]. 

Aufgrund ihrer Hemmwirkung auf die Protein-Tyrosin-Kinase pp60 csrc sind die Verbindun- 
gen der Formel I daher in der Lage, die Fahigkeit der Osteoklasten zur Knochenresorption 
zu hemmen. Dies kann z. B. im sogenannten "bone slice assay" an kortikalen Knochen- 
plattchen von Rindern mit Rattenosteoklasten in Konzentrationen zwischen ca. 0.001 und 
ca. 10 nM nachgewiesen werden [Der "bone slice assay" ist z. B. beschrieben in Biochem. 
Biophys. Res. Comm. 188 (1992) 1097-1103]. Die Verbindungen der Formel I hemmen da- 
bei die Bildung von charakteristischen Resorptionslochem auf Knochenplattchen in vitro. 

In vivo kann die Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I z. B. im Hock-Modell an der 
Ratte nachgewiesen werden. In diesem Test hemmen die Verbindungen der Formel I - bei 
einmaliger Application per os pro Tag in Konzentrationen zwischen ca. 1 und ca. 100 mg/kg 
Korpergewicht - wahrend 3-4 Wochen vollstandig oder zumindest partiell den Knochenver- 
lust, der durch Ovariektomie in Ratten erzeugt wird [Das "Hock-Modell" ist z. B. beschrieben 
in Metab. Bone Dis. 5 (1 984) 177-181]. 

Die in vivo Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I kann auch z. B. via Calcium-Meta- 
bolismus an intakten Ratten nachgewiesen werden. Dabei wird nach i.v. Injektion der Test- 
substanz innerhalb 1-4 Stunden eine akute Hypokalzamie induziert, die durch Bestimmung 
der Calcium-Konzentration im Blutplasma nachgewiesen wird. Die Beobachtung eineraku- 
ten Hypokalzamie kann als indirekter Nachweis fur eine Hemmung der Knochenresorption 
durch die Testsubstanz interpretiert werden. 

Die Verbindungen der Formel I sind daher sehr gut geeignet zur Behandlung von Krank- 
heiten, die auf eine Hemmung der Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase pp60 c sre ansprechen. 
Zu nennen ist hier insbesondere die Osteoporose, ferner auch andere Krankheiten, in de- 
ren Verlauf die Knochenresorption durch Osteoklasten eine Rolle spielt, wie z. B. die Tu- 
mor-induzierte Hyperkalzamie, Pagefs Disease oder die Behandlung von Knochenmetasta- 
sen, des weiteren auch inflammatorische Prozesse in Gelenken und Knochen sowie dege- 
nerative Prozesse in Knorpelgeweben. Daruber hinaus sind die Verbindungen der Formef I 
nutzlich zur Behandlung von benignen oder malignen Tumoren. die auf eine Hemmung der 
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Protein-Tyrosin-Kinase pp60 c src ansprechen, wie z. B. Brustkrebs (Mammakarzinom) oder 
Darmkrebs (Colonkarzinom). Sie sind in der Lage, Tumorregression zu bewirken und Tu- 
mormetastasierung und das Wachstum von Mikrometastasen zu verhindern. Die Verbin- 
dungen der Formel I sind ferner niitzlich bei der Behandlung kardiovaskularer Erkrankun- 
gen, wie z. B. Thrombose. 

Die Verbindungen der Formel I hemmen ferner auch die Aktivitat von anderen Nicht-Rezep- 
tor-Protein-Tyrosin-Kinasen, wie z. B. (a) anderen Mitgliedern der src-Familie, z. B. Ick und 
fyn. (b) Abl-Kinase sowie (c) ZAP70-Kinase. DarQber hinaus hemmen die Verbindungen der 
Formel I auch die Aktivitat von Rezeptor-Protein-Tyrosin-Kinasen, wie z. B. (a) der EGF-Fa- 
milie, z. B. den EGF-Rezeptor, c-erbB2, c-erbB3 und c-erbB4, und (b) der PDGF-Familie, 
z. B. den PDGF-Rezeptor. CSF-1 , Kit, VEGF und FGF. Aufgrund dieser Wirkungen konnen 
die Verbindungen der Formel I auch zur Immunomodulation und zur Behandlung von Er- 
krankungen des Immunsystems eingesetzt werden, z. B. bei Entzundungen oder Organ- 
transplantationen. Weiterhin sind sie geeignet zur Behandlung (hyper)proliferativer Erkran- 
kungen, wie z. B. Psoriasis, Tumoren, Karzinomen und Leukamien, sowie bei Fibrose und 
Restenose. Auch bei der Behandlung von Erkrankungen des zentralen oder peripheren 
Nervensystems kdnnen die Verbindungen der Formel I angewendet werden, soweit eine Si- 
gnalubertragung durch mindestens eine Protein-Tyrosin-Kinase involviert ist. 

Bevorzugt betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel I, worin 
Ri fur Phenyl steht, das unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Niederalkoxy, Phenyl- 
niederalkoxy, C-Ca-Alkylendioxy, Cyano und Halogen, substituiert ist; R 2 und R 3 gleichzeitig 
oder unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen bedeuten; R 4 fur 
Wasserstoff, Hydroxy, unsubstituiertes Oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkoxy, Niede- 
ralkylenoxyniederalkyl, unsubstitiertes oder substitiertes Niederalkoxycarbonyl, N-Niede- 
alkylaminocarbonyl oder N,N-Diniederalkylaminocarbonyl steht; R 5 fur Wasserstoff oder v 
substituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkylcarbonyl oder Niederalkoxycar- 
bonyl steht; m fur 1 oder 2 steht; n fur eine ganze Zahl von und mit 0 bis und mit 4 steht; 
und Salze davon. 
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ln erster Linie betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel I, worin 
R t fur Phenyl steht, das unsubstituiert Oder durch einen, zwei Oder drei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Niederalkoxy, Phenyl- 
niederalkoxy. C,-C 3 -Alkylendioxy, Cyano und Halogen, substituiert ist; R 2 und R 3 Wasser- 
stoff bedeuten; R 4 fur Wasserstoff, Hydroxy, unsubstituiertes Oder substituiertes Niederalkyl, 
Niederalkoxy, Niederalkylenoxyniederalkyl, unsubstitiertes Oder substitiertes Niederalkoxy- 
carbonyl, N-Niederalkylaminocarbonyl oder N,N-Diniederalkylaminocarbonyl steht; R 5 fur 
Wasserstoff oder unsubstituiertes Oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkylcarbonyl oder 
Niederalkoxycarbonyl steht; m fur 1 oder 2 steht; n fur eine ganze Zahl von und mit 0 bis 
und mit 4 steht; und Salze davon. 



Vor alien Dingen betrifft die Erfindung die Verbindungen der Formel I, worin 
R, fur Phenyl steht, das unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Niederalkoxy, Phenyl- 
niederalkoxy, C,-C 3 -Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert, ist; R 2 und R 3 Wasser- 
stoff bedeuten; R 4 fur Wasserstoff . unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Nieder- 
alkoxy. Niederalkylenoxyniederalkyl, oder unsubstitiertes oder substitiertes Niederalkoxy- 
carbonyl steht; R s fur Wasserstoff oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Nie- 
deralkylcarbonyl oder Niederalkoxycarbonyl steht; m fur 1 oder 2 steht; n fur 0 oder 1 steht; 
und Salze davon. 



Ganz besonders betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel I, worin 
R, fur Phenyl steht, das unsubstituiert oder durch einen. zwei oder drei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus Niederalkyl. Hydroxyniederalkyl, Phenyl. Niederalkoxy, Phenyl- 
niederalkoxy, C-Cg-Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert, ist; R 2 und R 3 Wasser- 
stoff bedeuten; R 4 fur Wasserstoff. unsubstituiertes Oder substituiertes Niederalkyl. Nieder- 
alkoxy, Niederalkylenoxyniederalkyl oder unsubstitiertes oder substitiertes Niederalkoxycar- 
bonyl steht; R s fur Wasserstoff oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Niede- 
ralkylcarbonyl oder Niederalkoxycarbonyl steht; m fur 1 oder 2 steht; n fur 0 steht; und 
pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 



Die Erfindung betrifft insbesondere die in den Beispielen beschriebenen spezifischen Ver- 
bindungen und Salze davon. 
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Die Verbindungen der Formel I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt warden, ii 
dem man z. B. 

(a) eine Verbindung der Formel II 




einer Ringschlussreaktion unter Aufbau des Pyrimidinrings unterwirft. Oder 
(b) eine Verbindung der Formel III 




R 5 

einer Ringschlussreaktion unter Aufbau des Pyrimidinrings unterwirft, Oder 
(c) eine Verbindung der Formel IV 




mit einer Verbindung der Formel V 
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X 

N — ~ R 4 



(V) 



worin X fur eine Abgangsgruppe steht, umsetzt, Oder 



(d) eine Verbindung der Formel VI 




(V!) 



worin Y, und Y 2 fur geeignete Abgangsgruppen, beispielsweise Halogen, insbesondere 
Chlor, stehen, mit einer Verbindung der Formel VII 



(VII) 



umsetzt, 



und, wenn erwCinscht, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I 
umwandelt, und/oder, wenn erwunscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in 
ein anderes Salz umwandelt. und/oder, wenn erwunscht. eine erhaltene freie Verbindung 
der Formel I mit salzbildenden Eigenschaften in ein Salz umwandelt. 

In der folgenden naheren Beschreibung der Verfahren haben die Symbole R,-R 5 jeweils die 
unter Formel I angegebene Bedeutung, sofern nichts anderes angegeben ist. 

Verfahren (a) : Die Umsetzung gemass dem Verfahren (a) entspricht der an sich bekannten 
Cyclisierung von 2-Amino-3-cyano-pyrrolen zu 4-Amino-pyrrolo[2,3-d]pyrimidinen (s. z. B. 
H. Pichler et al.. LiebigsAnn. Chem. 1986. 1485-1505). Als Cyclisierungsreagenzien kom- 
men z. B. (1) Formamid oder (2) 1 . Orthoameisensauretrialkylester/2. Ammoniak in Frage. 
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Die Cyclisierung der Verbindungen der Formel II mit Formamid wird vorzugsweise bei er- 
hohter Temperatur, z. B. 160 °C, und vorteilhaft unter Zugabe von wenig Dimethylformamid 
und Ameisensaure durchgefiihrt. Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit Ortho- 
ameisensauretrialkylester zu den entsprechenden, intermedial entstehenden Alkoxyformi- 
midaten erfolgt normalerweise bei weniger stark erhohten Temperaturen, z. B. 80-120 °C. 
Die Cyclisierung der letzteren mit Ammoniak wird dann in der Regel wieder bei hoheren 
Temperaturen, z. B. bei 130 °C im Autoklav, durchgefuhrt. 

Die Verbindungen der Formel II werden vorzugsweise unter Anwendung einer der bekann- 
ten Pyrrolsynthesen hergestellt. Man erhaltsie z. B. durch Umsetzung einer Verbindung der 



mit Malonsauredinitril, vorzugsweise in Qegenwart einer Base, z. B. Natrium-ethoxid/Ethan- 
ol. 

Die Verbindungen der Formel Ila ihrerseits lassen sich z. B. durch Umsetzung einer Verbin- 
dung R,-C(=0)-CH(-R 2 )-Hal [Hal = HalbgenJ, also z. B. Phenacylbromid Oder -chlorid, mit 
einer Verbindung H 2 N-R 3 , z. B. Anilin, herstellen, vorzugsweise in Gegenwart einer Base, 
z. B. Natriumcarbonat/Ethanol oder Triethylamin/Toluol. 

Verfahren (b) : Der Ringschluss zum entsprechenden 4-Amino-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin erfolgt 
z. B. in Gegenwart von geeigneten Basen, z. B. Natriumethoxid/Ethanol, vorzugsweise bei 
erhohter Temperatur, z. B. 80 °C [s. z. B. E.C. Taylor et al.. J. Amer. Chem. Soc. 87 (1965) 
1995-2003]. 

Die Amidinverbindungen der Formel III konnen z. B. aus den entsprechenden Aminoverbin- 
dungen der Formel II gemass bekannten Amidinsynthesen hergestellt werden, z. B. durch 
Umsetzung zunachst mit Orthoameisensaure-triethyiester, vorzugsweise bei erhohter Tem- 
peratur, und dann mit Ammoniak, vorzugsweise bei Raumtemperatur. 



Formel Ila 
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Verfahren fc): Geeignete Abgangsgruppen sind z. B. Mesylate Oder Tosylate von Hydroxy- 
verbindungen und Halogen. Die Herstellung von geigneten Pyrrolo[2,3-d]pyrimidinen der 
Formel IV ist literaturbekannt bzw. analog in in der Literatur beschriebenen Verfahren durch- 
fiihrbar. Die Umsetzung von Verbindungen der Formel IV mit Verbindungen der Formel V 
erfolgt in an sich bekannter Weise. So wird beispielsweise ein Mesylat der Formel V mit ei- 
nem Pyrrolo[2,3-d]pyrimidin der Formel IV in Gegenwart einer Base, z. B. Kaliumcarbonat 
umgesetzt. Die Umsetzung erfolgt vorzugsweise bei erhohter Temperatur, z. B. zwischen 
50 °C und der Riickflusstemperatur des Reaktionsgemisches, insbesondere bei 60-80 °C, 
und vorteilhaft in einem inerten Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch. Die Reaktion 
kann in vorteilhafter Weise durch Zusatz eines geeigneten Kronenethers beschleunigt wer- 
den. Bei einem weiteren Verfahren findet die Umsetzung in an sich bekannter Weise unter 
den Bedingungen der Phasentransfer-Katalyse (E. V. Dehmlow und S. S. Dehmlow, Phase 
Transfer Catalysis. 3rd ed., VCH, Weinheim, 1993) statt. Die Reaktanden der Formeln IV 
und V werden in einem geeigneten inerten Losungsmittel oder Losungsmittelgemisch ge- 
lost. die zweite Phase wird durch eine konzentrierte wasserige Alkalihydroxidlosung, bei- 
spielsweise 30 proz. Natronlauge, gebildet. Vorteilhafterweise wird ein Phasentransfer-Ka- 
talysator, beispielsweise ein quaternares Ammoniumhalogenid wie z. B. Tetrabutylammoni- 
umbromid, zugesetzt. 

Verfahren (d): Die Umsetzung einer Verbindung der Formel VI mit einem Amin erfolgt in an 
sich bekannter Weise. Sie wird vorteilhafterweise in einem inerten Losungsmittel oder Lo- 
sungsmittelgemisch unter Kuhlung, bei Umgebungstemperatur oder bei erhohter Tempera- 
tur bis zur Ruckflusstemperatur des Reaktionsgemisches. insbesondere unter Eiskuhlung, 
bei Raumtemperatur oder erhohter Temperatur bis zur Ruckflusstemperatur. Gegebenen- 
falls wird die Umsetzung auch mit oder ohne Losungsmittel im Bombenrohr durchgefuhrt. 
Verbindungen der Formel VI erhalt man z. B. durch Umsetzung einer gegebenfalls geschut- 
zen Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel Via 

X 

\ (Via) 

m ^ — A 2 

worin X eine geeignete Abgangsgruppe, beispielsweise ein Mesylat oder Tosylat, bedeutet 
und A, und A 2 fur Reste stehen. die unter den Reaktionsbedingungen stabil sind. und an- 
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schliessend leicht in Abgangsgruppen Y, und Y 2 umgewandelt werden kdnnen. Beispiels- 
weise kdnnen A, und A 2 Silyletherreste, insbesondere tert.-Butyldimethylsilyletherreste, 
sein, die sich nach der Umsetzung einer gegebenenfalls geschutzten Verbindung IV mft ei- 
ner Verbindung Via in an sich bekannter Weise spalten lassen, worauf man eine gegebe- 
nenfalls geschutzte Verbindung der allgemeinen Formel VI erhalt, in der Y, und Y 2 fur 
Hydroxylreste stehen. Diese Hydroxylreste lassen sich dann in sich bekannter Weise in an- 
dere Abgangsgruppen, z. B. Halogen, uberfuhren. Die Umsetzung einer gegebenfalls ge- 
schutzten Verbindung der Formel IV mit einer Verbindung der Formel Via kann beispiels- 
weise analog der fur Vefahren c) beschriebenen Umsetzung einer Verbindung der Formel 
IV mit einer Verbindung der Formel V durchgefuhrt werden. 

Verbindungen der Formel I konnen in andere Verbindungen der Formel I Qberfuhrt werden. 

So konnen z. B. in an sich bekannter Weise Substituenten im Arylrest R, ineinander umge- 
wandelt werden. 



Halogen-niederalkyl, z. B. Chlormethyl, etwa kann z. B. mit gegebenenfalls substituierten 
Niederalkanolen, Niederalkanthiolen Oder Niederalkylaminen gemass einer nukleophilen 
Substitutionsreaktion umgesetzt werden, wobei gegebenenfalls substituiertes Niederalkoxy- 
niederalkyl, Niederalkylthio-niederalkyl bzw. Niederalkylamino-niederalkyl erhalten wird. 

Hydroxy kann z. B. mit gegebenenfalls substituierten Halogenniederalkanen umgesetzt wer- 
den, wobei gegebenenfalls substituiertes Niederalkoxy erhalten wird. Hydroxy kann z. B. 
auch zunachst mit einem Dihalogen-niederalkan, z. B. 1-Brom-2-chlorethan, umgesetzt wer- 
den, wobei man fl-Halogen-niederalkoxy erhalt; dieses kann analog wie oben beschrieben 
mit gegebenenfalls substituierten Niederalkanolen, Niederalkanthiolen oder Niederalkyl- 
aminen gemass einer nukleophilen Substitutionsreaktion umgesetzt werden, wobei gege- 
benenfalls substituiertes Niederalkoxy-niederalkoxy, Niederalkylthio-niederalkoxy bzw. Nie- 
deralkylamino-niederalkoxy erhalten wird. 



Analog wie Hydroxy kann auch Mercapto wie im vorigen Absatz beschrieben alkyliert 
den. 
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Niederalkylthiogruppen konnen durch gezielte Oxidation sowohl in Niederalkylsulfinyl- als 
auch Niederalkylsulfonylgruppen uberfuhrt werden. 



Aminogruppen und Hydroxygruppen konnen in bekannter Weise acyliert werden, wobei 
z. B. Niederalkanoylamino- bzw. Niederalkanoyloxy-Gruppen erhalten werden. 

Carbonsaurereste konnen gemass bekannten Derivatisierungsmethoden. wie z. B. der Ver- 
esterung oder Amidbildung, in Carbonsaure-Derivate, wie z. B. Niederalkoxycarbonyl, Ami- 
nocarbonyl, N-Niederalkylaminocarbonyl, N.N-Diniederalkylaminocarbonyl, Cyano oder 
Amidino, uberfuhrt werden. Umgekehrt konnen auch Carbonsaure-Derivate in freie Carbon- 
sauren umgewandelt werden. z. B. durch Verseifung. 

Verbindungen der Formel I, worin R 2 Wasserstoff bedeutet, konnen durch Umsetzung mit 
einem Halogenierungsmittel, z. B. einem N-Halogen-succinimid, in Verbindungen der For- 
mel I. worin R 2 Halogen ist, umgewandelt werden. 

Substituenten in den Resten R 4 und R 5 konnen in an sich bekannter Weise in andere Sub- 
stituenten umgewandelt werden. 



So konnen Hydroxygruppen mit organischen oder anorganischen Sauren verestert oder mit 
Akoholen oder organischen Haliden verethert werden oder sie konnen reduktiv entfernt wer- 
den. 



Wenn irgendwelche Zwischenprodukte storende reaktionsfahige Gruppen, z. B. Carboxy-, 
Hydroxy-, Mercapto- oder Aminogruppen, enthalten, konnen diese voriibergehend durch 
leichtabspaltbare Schutzgruppen geschutzt werden. Die Auswahl von geeigneten Schutz- 
gruppen, ihre Einfiihrung und Entfernung sind an sich bekannt und sind z. B. in J.F.W. 
McOmie, Protective Groups in Organic Chemistry, Plenum Press, London, New York 1973 
beschrieben, ferner z. B. auch in T.W. Greene und P.G.M. Wuts, Protective Groups in Or- 
ganic Synthesis, Wiley, New York et al. 1991, oder auch in P.J. Kocienski, Protecting 
Groups, Thieme, Stuutgart, New York 1994. 

Salze von Verbindungen I konnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhalt 
man beispielsweise Saureadditionssalze von Verbindungen I durch Behandeln mit einer 
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geeigneten Saure oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens und Salze mit Basen 
durch Behandeln mit einer geeigneten Base Oder einem geeigneten lonenaustauscherre- 
agens. Salze von Verbindungen der Formel I konnen in ublicher Weise in die freien Verbin- 
dungen I uberfuhrt werden, Saureadditionssalze z. B. durch Behandeln mit einem geeigne- 
ten basischen Mittel oder einem geeigneten lonenaustauscherreagens und Salze mit Basen 
z. B. durch Behandeln mit einer geeigneten Saure oder einem geeigneten lonenaustau- 
scherreagens. 

Salze von Verbindungen I k6nnen in an sich bekannter Weise in andere Salze von Verbin- 
dungen I umgewandelt werden, Saureadditionssalze beispielsweise in andere Saureaddi- 
tionssalze, z. B. durch Behandeln eines Salzes einer anorganischen Saure, wie eines Hy- 
drochlorids, mit einem geeigneten MetaJIsalz, wie einem Natrium-, Barium- oder Silbersalz, 
einer Saure, z. B. mit Silberacetat, in einem geeigneten Losungsmittel, in welchem ein sich 
bildendes anorganisches Salz, z. B. Silberchlorid, unloslich ist und damit aus dem Reakti- 
onsgemisch ausscheidet. 

Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die Verbindungen I mit salz- 
bildenden Eigenschaften in freier Form oder in Form von Salzen erhalten werden. 

Infolge der engen Beziehung zwischen der Verbindung I in freier Form und in Form ihrer 
Salze sind im vorausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung I bzw. ihren 
Salzen sinn- und zweckgemass gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die 
f reie Verbindung I zu verstehen. 

Die Verbindungen I einschliesslich ihrer Salze von salzbildenden Verbindungen konnen 
auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden und/oder andere, beispielsweise gegebenen- 
falls zur Kristallisation von in fester Form vorliegenden Verbindungen verwendete, Losungs- 
mittel einschliessen. 

Die Verbindungen I und ihre Salze konnen, je nach Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeits- 
weisen, in Form eines der moglichen Isomeren oder als Gemisch derselben vorliegen. Da- 
bei sind als reine Isomere z. B. reine Diastereoisomere erhaltlich. Entsprechend konnen als 
Isomerengemische z. B. Diastereoisomerengemische vorliegen. Verfahrensgemass oder 
anderweitig erhaltliche Isomerengemische von Verbindungen I in freier Form oder in Salz- 
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form konnen in ublicher Weise in die Komponenten aufgetrennt werden, z. B. aufgrund der 
physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise durch fraktio- 
nierte Kristallisation, Destination und/oder Chromatographie. Vorteilhaft isoliert man das 
wirksamere Isomere. 

Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen des Verfahrens, nach denen man 
von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als Zwischenprodukt erhaltlichen Verbin- 
dung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfuhrt Oder einen Ausgangsstoff in Form ei- 
nes Derivates bzw. Salzes verwendet oder insbesondere unter den Reaktionsbedingungen 
bildet. 

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche Ausgangsstoffe 
und Zwischenprodukte, jeweils in freier Form oder in Salzform, verwendet, welche zu den 
eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen I bzw. deren Salzen fuhren. 
Neue Ausgangsstoffe und Zwischenprodukte, jeweils in freier Form oder in Salzform, fur die 
Herstellung der Verbindungen I bzw. ihrer Salze, ihre Verwendung und Verfahren zu ihrer 
Herstellung bilden ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variable R die fur 
die Verbindungen I angegebene Bedeutung hat. 

Die Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der Verbindungen I und ihrer pharmazeu- 
tisch verwendbaren Salze zur Behandlung von allergischen Zustanden und Erkrankungen, 
vorzugsweise in Form von pharmazeutisch verwendbaren Zubereitungen, insbesondere in 
einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des tierischen oder menschlichen Kdr- 
pers, sowie ein solches Behandlungsverfahren. 

Die Erfindung betrifft gleichfalls pharmazeutische Praparate, die eine Verbindung I oder ein 
pharmazeutisch verwendbares Salz davon als Wirkstoff enthalten, sowie Verfahren zu ihrer 
Herstellung. Bei diesen pharmazeutischen Praparaten handelt es sich z. B. urn solche zur 
enteraien, wie insbesondere oralen, ferner rektalen, Verabreichung, urn solche zur parente- 
ralen Verabreichung und urn solche zur lokalen Verabreichung an Warmbliiter, vor allem an 
Menschen, wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oder zusammen mit ublichen phar- 
mazeutischen Hilfsstoffen enthalten ist. Die pharmazeutischen Praparate enthalten (in Ge- 
wichtsprozenten) z. B. von etwa 0,001 % bis 100 %, vorzugsweise von etwa 0,1 % bis etwa 
50 %, des Wirkstoffs. 
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Pharmazeutische Praparate zur enteralen bzw. parenteralen Verabreichung sind z. B. sol- 
che in Dosiseinheitsformen, wie Dragees, Tabletten, Kapseln Oder Suppositorien, femer 
Ampullen. Diese werden in an sich bekannter Weise, z. B. mittels konventioneller Misch-, 
Granulier-, Dragier-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren, hergestellt. So kann man 
pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit 
festen Tragerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert und das 
Gemisch bzw. Granulat, wenn erwunscht Oder notwendig nach Zugabe von geeigneten 
Hilfsstoffen, zu Tabletten Oder Dragee-Kernen verarbeitet. 

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fullstoffe, wie Zucker, z. B. Lactose, Saccha- 
rose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepraparate und/oder Calciumphosphate, z. B. Tricalcium- 
phosphat oder Calciumhydrogenphosphat, femer Bindemittel, wie Starkekleister, unter Ver- 
wendung z. B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstarke, Gelatine, Tragacanth, Methyl- 
cellulose und/oder Polyvinylpyrrolidon, und, wenn erwunscht, Sprengmittel, wie die obenge- 
nannten Starken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar 
oder Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Unie 
Fliessregulier- und Schmiermittel, z. B. Kieselsaure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, 
wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder Polyethylenglykol. Dragee-Kerne werden 
mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten, Ueberzugen versehen, wobei man 
u.a. konzentrierte Zuckerldsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Poly- 
vinylpyrrolidon, Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten. Lacklosungen in geeigne- 
ten organischen Losungsmitteln oder Losungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von 
Magensaft-resistenten Ueberzugen, Losungen von geeigneten Cellulosepraparaten, wie 
Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, verwendet. Den Tablet- 
ten oder Dragee-Ueberzugen konnen Farbstoffe oder Pigmente, z. B. zur Identifizierung 
oder zur Kennzeichnung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefugt werden. 

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapseln aus Gelatine so- 
wie weiche. geschlossene Kapseln aus Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin 
oder Sorbitol. Die Steckkapseln konnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z. B. im 
Gemisch mit Fullstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie 
Talk oder Magnesiumstearat. und gegebenenfalls Stabilisatoren. enthalten. In weichen 
Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Fliissigkeiten, wie fetten Oelen. Par- 
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affindl oderfliissigen Polyethylenglykolen, gelost Oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabili- 
satoren zugefugt sein konnen. 

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z. B. Suppositorien in Betracht, 
welche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. 
Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z. B. naturliche Oder synthetische Triglyceride, 
Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethylenglykole Oder hdhere Alkanole. Ferner konnen auch 
Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einem 
Grundmassenstoff enthalten. Als Grundmassenstoffe kommen z. B. flussige Triglyceride, 
Polyethylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage. 

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirk- 
stoffs in wasserloslicher Form, z. B. eines wassertdslichen Salzes, ferner Suspensionen des 
Wirkstoffs, wie entsprechende olige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile 
Losungsmittel oder Vehikel, wie fette Oele, z. B. Sesamol, oder synthetische Fettsaureester, 
z. B. Ethyloleat oder Triglyceride, verwendet, oder wassrige Injektionssuspensionen, welche 
viskositatserhdhende Stoffe, z. B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, 
und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten. 

Pharmazeutische Praparate zur lokalen Verabreichung sind z. B. fur die topische Behand- 
lung der Haut Lotionen, Cremes und Salben, d. h. flussige oder semifeste Oel-in-Wasser- 
oder Wasser-in-Oel-Emulsionen, Fettsalben, die wasserfrei sind, Pasten, d. h. Cremes und 
Sa/ben mit sekretabsorbierenden Puderbestandteilen, Gele, die wassrig, wasserarm oder 
wasserfrei sind und aus quellbaren, gelbildenden Materialien bestehen. Schaume. d. h. in 
Aerosolform vorliegende flussige Oel-in-Wasser-Emulsionen, welche aus Druckbehaltern 
verabreicht werden, und eine wasserig-ethanolische Grundlage aufweisende Tinkturen, 
welche jeweils weitere ubliche pharmazeutische Hilfsstoffe, wie Konservierungsmittel. ent- 
halten konnen. Die Herstellung der pharmazeutischen Praparate zur lokalen Verabreichung 
erfolgt in an sich bekannter Weise durch Vermischung des Wirkstoffs mit den pharmazeuti- 
schen Hilfsstoffen, z. B. durch Losen oder Suspendieren des Wirkstoffs in der Grundlage 
oder in einem Teil davon, falls notwendig. Zur Herstellung von Emulsionen, in denen der 
Wirkstoff in einer der fliissigen Phasen gelost ist, wird der Wirkstoff in der Regel vor der 
Emulgierung in dieser gelost; zur Herstellung von Suspensionen, in denen der Wirkstoff in 
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der Emulsion suspendiert ist, wird der Wirkstoff nach der Emulgierung mit einem Teil der 
Grundlage vermischt und dann dem Rest der Formulierung beigegeben. 

Die Dosierung des Wirkstoffs kann von verschiedenen Faktoren, wie Wirksamkeit und Wir- 
kungsdauer des Wirkstoffs, Starke der zu behandelnden Krankheit bzw. ihrer Symptome, 
Applikationsweise, Warmbliiter-Spezies, -Geschlecht, -Alter, -Gewicht und/oder individuel- 
lem Zustand des Warmbluters, abhangen. Im Normalfall ist fur einen etwa 75 kg schweren 
Warrnbluter eine, z. B. orale, Tagesdosis von etwa 1 mg bis etwa 1000 mg, insbesondere 
von etwa 5 bis etwa 200 mg zu veranschlagen. Diese kann z. B. als Einmaldosis oder in 
mehreren Teildosen, z. B. solchen von 10 bis 100 mg, verabreicht werden. 

Die vorstehend beschriebene Erfindung soli durch die nachfolgenden Beispiele illustriert 
werden, jedoch ohne sie auf diese einzuschranken. (Vor- und nachstehend haben folgende 
Abkiirzungen - soweit nicht anders angegeben - die Bedeutungen: Smp.. Schmelzpunkt. 
Std., Stunden; CDCI 3 . Deuterochloroform; DMSO-d 6 . Hexadeuterodimethylsulfoxid; CD 3 OD, 
Deuteromethanol) 

Beispiel 1: 5-Phenvl-7HH 3vrrolor2.3-d1ovrimidin-4-y l-amin 

In 150 ml Ethanol werden 4,3 g N-[3-Cyano-4-(4-methoxy-phenyl)-7H-pyrrol-2-yl]-formami- 
din suspendiert und mit 0,3 g Natriumethylat versetzt. Es wird 1 Std. unter RQckfluss ge- 
ruhrt, das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekuhlt und das Produkt abfiltriert. 
Smp.: 260-261 6 C. 

a ) N-(2-Oxo-2-phenyl-ethyl)-acetamid: In 150 ml Tetrahydrofuran werden 25,0 g Phenacyl- 
aminhydrochlorid. 40,5 ml Triethylamin und 27,6 ml Acetanhydrid suspendiert. Es wird 2,5 
Std. bei Raumtemperatur geruhrt, anschliessend wird filtriert und das Tetrahydrofur- n am 
Rotationsverdampfer abgezogen. Der Riickstand wird aus Diethylether kristallisiert ?mp.: 
95-96 °C. 

b > 2-Amino-4-phenyl-TH-pvrrol-3-camonitril: In 100 ml Ethanol werden 0,9 g Natrium gelost 
und 2,6 g Malonsauredinitril zugegeben. Es wird 30 min bei 55 °C geruhrt, dann werden 
7,0 g N-(2-Oxo-2-Phenyl-ethyl)-acetamid zugegeben und 2 Std. bei 55 °C geruhrt. Das Re- 
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aktionsgemisch wird auf Eis gegossen und das Produkt filtriert. 'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 
10,4 (s, 1H), 7,6-7,1 (m, 5H), 6,62 (s, 1H), 5.75 (s. 2H). 

c ) N-f3-Cvano-4-(4-methoxv-phenvn-rH-Dvrr ol-2-vn-formamidin: In 80 ml Orthoameisen- 
sauretriethylester werden 6,0 g 2-Amino-4-Phenyl-7H-pyrrol-3-carbonitril gelost und 1 Std. 
bei 140 °C geriihrt. Der Orthoameisensauretriethylester wird am Hochvakuum abgezogen 
und der Ruckstand in mit Ammoniak gesattigtem Methanol gelost. Es wird 24 Std. bei 
Raumtemperatur geriihrt und danach filtriert. Das Produkt wird aus Ethanol umkristallisiert. 
Smp.: 238-239 °C. 



Bejs^jel2:5-(3-Methoxv-phenvh-7H-Dvr rolor2.3.dln\/rimidin-4-vl.amin 

In 100 ml Ethanol werden 0,43 g Natriumethylat gelost und 5,0 g N-[3-Cyano-4-(3-methoxy- 
phenyl)-7H-pyrrol-2-yl]formamidin zugegeben. Es wird 1 Std. unter Riickfluss geriihrt, beim 
Abkuhlen auf Raumtemperatur fallt das Produkt aus und wird filtriert. Smp.: 249-250 °C 

a > 2-Bromo-1-(3-methoxv-DhenvlWethanonr In 10 ml Diethylether werden 10 ml 3-Methoxy- 
acetophenon gelost und auf 5 °C abgekuhlt. es werden 0,2 g Aluminiumtrichlorid zugege- 
ben und die Mischung 5 min bei 5 °C geriihrt. Danach werden 3,9 ml Brom bei 0-5 °C zu- 
getropft und anschliessend 1 Std. bei 0-5 °C weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in 
Ethylacetat gegossen, mit Wasser, gesSttiger Ammoniumchloridlosung und gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen. Die organische Phase wird uber wasserfreiem Natriumsulfat 
getrocknet und das Ethylacetat am Rotationsverdampfer abgezogen. Das Produkt wird aus 
Ether/Petrolether kristallisiert. Smp. : 64-65°C. 

b ) 2-Azido-1-f3-Methoxv-phenvn-ethanon: In 300 ml Toluol werden 12,0 g 2-Bromo-1-(4- 
methoxy-phenyl)-ethanon und 1,0 g Tricaprylmethylammoniumchlorid (Aliquot 366) vorge- 
legt und eine Losung aus 13,6 g Natriumazid in 40 ml Wasser wird zugetropft. Es wird 1,5 
Std. bei 50-55 °C geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt, die 
Wasserphase wird abgetrennt und mit Toluol extrahiert. Die organischen Phasen werden 
vereinigt und mit Wasser gewaschen, getrocknet und das Losungsmittel wird am Rotations- 
verdampfer abgezogen. Flash-Chromatographie mit Diethylether/Petrolether als Fliessmittef 
ergibt das Produkt als Oel, 'H-NMR (CDCI 3 , ppm):7,5-7.1 (m, 4H), 4.55 (s, 2H), 3,9 (s, 3H). 
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c ) 2-Amino-1-f3-methoxv-phenvl)ethanonhvdrnrhinriH- 7,7 g 2-Azido-1-(4-Methoxy-phenyl)- 
ethanon und 12 ml 4N Salzsaure warden in 150 ml Methanol geldst und iiber 1,5 g Palladi- 
um/Kohle (10%) 1 Std. bei Normaldruck hydriert. Die Hydrierldsung wird flltriert und das Fil- 
trat eingedampft. 'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 8,5 (s(breit), 2H). 7,6-7,3 (m. 4H), 4,5 (q, 2H), 
3,8 (s, 3H). 



d ) N-2-f2-(3-Methoxv-phenvl>-2-oxo-eth v nanfltamiri- m 60 ml Tetrahydrofuran warden 7,60 c 
2-Amino-1-(3-methoxy-phenyl)ethanonhydrochlorid, 10,5 ml Triethylamin und 7,1 ml Essig-~ 
saureanhydrid suspendiert und 2 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension wird 
filtriert und das Filtrat wird eingedampft. Der Ruckstand wird in Ethylacetat aufgenommen 
und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat getrocknet und 
das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Dies ergibt einen kristallinen Ruck- 
stand, der mit Ether verruhrt wird. Smp.: 109-110°C. 

e > 2-Amino-4-f3-methoxv-phenvn.rH^vrmi.3.r.flrho n ^rii- m 10 o ml Ethanol werden 0,71 g 
Natrium gelost und 2,03 g Malonsauredinitril zugegeben. Es wird 30 min bei 55 °C geruhrt, 
dann werden 6,38 g N-2-[2-(3-Methoxy-phenyl)-2-oxo-ethyl]acetamid zugegeben und weite- 
re 2 Std. bei 55 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eis gegossen und das Produkt 
filtriert. Smp.:117-119°C. 



f > N-[3-CYano-4-(3-methoxv-phenvn-7HH 3V rr Q t.g. V i^ r Tfl r P ,Hi ^. | n 50 m | Orthoameisensau- 
retriethylester werden 5,30 g 2-Amino-4-(3-methoxy-phenyl)-rH i 3yrrol-3-carbonitril geldst 
und 1 Std. bei 140 °C geruhrt. Der Orthoameisensauretriethylester wird am Hochvakuum 
abgezogen und der Ruckstand in mit Ammoniak gesattigtem Methanol geldst. Es wird 20 
Std. bei Raumtemperatur geruhrt und danach filtriert. Das Produkt wird aus Ethanol umkri- 
stallisiert. Smp.: 188-190 °C. 



fieis£ieJ^5-(4-Benzvloxv-phenvl^7H-ov^ ^^^ 

In 200 ml Orthoameisensauretriethylester werden 15,2 g 2-Amino-4-(4-benzyloxy-phenyl)- 
rH-pyrrol-3-carbonitril geldst und 1 Std. bei 140 °C geruhrt. Der Orthoameisensauretriethy- 
lester wird am Hochvakuum eingedampft und der Ruckstand in 500 ml mit Ammoniak qe- 
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sattigtem Methanol gelost. Es wird 20 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Die Suspension 
wird filtriert und die violetten Kristalle intensiv mit Methanol gewaschen. Smp.: 220 °C 
(Zersetzung). 

a > 1-f4-fBenzyloxY)phenvllethanon: Zu einer Suspension von 50.0 g 4-Hydroxyacetophenon 
und 76,0 g Kaliumcarbonat in 600 ml Aceton werden 48 ml Benzylbromid zugetropft. Es 
wird 20 Std. unter Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird filtriert. das Filtrat einge- 
dampft und der Riickstand mit Petrolether digeriert. 'H-NMR (CDCI 3 . ppm): 7.55 (m. 2H), 
7,46 (m. 6H), 7.17 (ddd. 1 H). 5,1 1 (s. 2H). 2,57 (s, 3H). 

b) 2-Bromo-1-(4-ben?yloxy-phenyl)-ethanon- In 580 ml Ethylacetat werden 173 g Kupfer(ll)- 
bromid suspendiert und auf Riickflusstemperatur erhitzt. Dann wird eine Losung von l-[4- 
(Benzyloxy)phenyl]ethanon in 330 ml Chloroform innert 40 min zugetropft. Es wird 2 Std. 
unter Ruckfluss geruhrt. Die Suspension wird auf Raumtemperatur gekuhlt und filtriert. Das 
Filtrat wird eingedampft und das Produkt mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Petrol- 
ether 1:1) gereinigt. Smp.: 58-59°C. 

c) 2 -Amino-1-f4-benzvloxv-phenvnethanonhvdrnnhinriH- | n , , Chloroform werden 50,0 g 2- 
Bromo-1-(4-benzyloxy-phenyl)-ethanon gelost und mit 35 g Hexamethylentetramin versetzt. 
Es wird 20 Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Das Produkt wird abfiltriert. in 300 ml Ethanol/ 
100 ml konz. Salzsaure gelost und 2 Std. unter Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird auf Raumtemperatur abgekuhlt und das Produkt abfiltriert. Smp.: 237-240 8 C (Zer- 
setzung). 

d) N-2f2-(4-Benzvloxy-phenyl)-2-oxo-ftthYllar^mif1- In 300 ml Tetrahydrofuran werden 
28,2 g 2-Amino-1-(4-benzyloxy-phenyl)ethanonhydrochlorid suspendiert, 28.2 ml Triethyl- 
amin und 1 1.5 ml Essigsaureanhydrid werden zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 
Std. bei Raumtemperatur geruhrt, filtriert und die Mutterlauge am Rotationsverdampfer ein- 
gedampft. Der Ruckstand wird aus Diethylether mit Petrolether ausgefallt, 1 H-NMR (CDCI 3 
ppm): 7.8 (d, 2H). 7.4 (m, 5H), 7.02 (d. 2H). 6.6 (t.1H), 5,18 (s, 2H), 4,7 (d, 2H). 2,1 (s, 3H) 

6) 2-Amino-4-(4-Ben Z vloxv-phen V H-7H- DV rrol-3-r: a rhnnitri l - , n 300 ml Ethanol werden 1 ,5 g 
Natrium gelost und 4,5 g Malonsauredinitril zugegeben. Es wird 30 min bei 40 »C geruhrt 
dann werden 16,1 g N-2[2-(4-Benzyloxy-phenyl)-2-oxo-eth y i]acetamid zugegeben und we i- 
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tere 18 Std. bei 40 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekuhlt 
und das Produkt filtriert. 'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 10,3 (s, 1H), 7,48 (d, 2H), 7,35 (m, 5H), 
7,0 (d, 2H), 6,4 (s, 1H). 5.7 (s, 2H), 5.1 (s, 2H). 

In Analogie zu den obigen Beispielen warden ausgehend von jeweiligen geeignet substitu- 
ierten Acetophenon-Derivaten die entsprechenden Pyrrolopyrimidine hergestellt: 

i 

Beispiel 4: 5-(4-Methox v-Dhenv»-7H-ovrrolQf2.3-dlDvrimidin-4-y|-amin. Sma .: 278-281 °C. 

Beispiel 5: 5-(3-Benzvloxv-Dhenvn-7H-o vrrolQf2.3-dlD V rimidin-4-vl-amin. Smp • 241-243°C. 

Beispiel 6: 5-(3-Fluor-Dhenvn-7H-Dvrrolof2.3-d|pyrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 7: 5-f4-Fluor-p henvl)-7H-ovrrolor2.3-dlDyrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 8: 5-f3-Chtor-ph envn-7H-pvrrolof2.3-d1pyrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 9: 5-r4-Chlor-phenv»-7H-ovrrQl of2.3-d1pvrimidtn-4.vl-amin 

Beispiel 1 0: 5-r3-Brom-phenvh-7H-pyrrolof2.3-dlpvrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 11: 5-f4-Brom-Phenvn-7H-pyr rolor2.3-dlpvrimidin-4.vl-amin 

Beispiel 12: 5-p-Toluvl-7H-Pvrrolof2.3-d1pvrimidin-4-yl-amin 

Beispiel 13: 5-m-Toluvl-7H-Pvrrolo[2.3-dlPvrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 1 4: 5-f4-Trifluor methvl-Dhenyn-7H-pvrrolof2.3-d1pvrimidin-4-vl-amin 
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Beispiel 1 5: 5-f3-Trifluormethvl-phenvn-7H-pyrrolof2.3-cnpvrimidin-4-vl-amin 

Die Herstellung von (2fl/4S)-4-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-tert.- 
butylester-2-ethylester und (2/V4fl)-4-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 - 
te/f.-butylester-2-ethylester erfolgt nach G. L. Baker et al., J. Org. Chem. (1981), 46, 2954. 

Beispiel 1 6: (2/y4S)-4-f4-Amino-5-p henvl-Pvrrolor2.3-dlpvrimidin-7-vh-pvrrolidin-1 .2-di- 
carbonsaure-1 -teri. -butvlester-2-ethvlester 

In 5 ml Dimethylformamid werden 0,540 g S-Phenyl-ZH-pyrrolo^.S-dJpyrimidin^-yl-amin, 
0,70 g Kaliumcarbonat und 0,670 g 18-Krone-6-ether suspendiert und 15 Minuten bei 70 °C 
geruhrt. Danach wird 0,420 g (2«/4fl)-4-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure- 
1-tert.-butylester-2-ethylester zugegeben und die Mischung weitere 6 Stunden bei 70 °C ge- 
ruhrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekOhlt, filtriert und dann in Ethyl- 
acetat aufgenommen. Die Ethylacetatldsung wird drermal mit Wasser gewaschen, uber Na- 
triumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Der 
Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie (Ethylacetat/Petrolether 10:1) gereinigt. 'H-NMR 
(CDCI 3 . ppm): 8,30 (s, 1H), 7,50-7.30 (m, 5H), 6,95 (s, 1H), 5,5 (m, 1H), 5,22 (s, 2H). 4,62 - 
4,42 (m. 1H), 4,24 (q, 2H), 4,12 - 3,80 (m, 2H), 2,75 (m, 1H), 2,50 (m, 1H), 1,48 (s. 9H), 
1,30 (t,3H). 

Beispiel 1 7: (^ff^S)-4-f4-Amino-5-Dhenvl-p y rrolof2.3-d1nvrimidin-7-vl^pvrrolidin.2-carhnn- 
saure-ethvlester 

0.500 g (2R/4S)- 4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-pyrrolidin-1,2-dicarbon- 
saure-1-tert.-butylester-2-ethylester (Beispiel 16) werden in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran 
gelost, mit 15 ml 4 M Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt und 3 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Das Produkt wird filtriert und am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt 
das Dihydrochlorid der Titelverbindung. Smp.: 176 -178°C. 
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Beispiel 1 8: fgff/4S)-4-f4-Amino-5-Dhenvl- p vrrolof2.3-dlDvrimidin-7- V h-nyrrolidin-2-hvrirnyy- 
methvl-pvrrolidin-1 -car bonsaure-tert. -butvlester 

In 15 ml Diethylether werden 0,200 g (2/V4S)-4-(4-Amino-5-phenyl- P yrrolo[2.3-d]pyrimidin- 
7-yl)-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-fe/t.-butylester-2-ethylester (Beispiel 16) gelost und auf 
0 "C abgekGhlt. Dann werden 0,03 ml Methanol und 0,015 g Lithiumborhydrid zugegeben 
und 2 Stunden unter Ruckfluss geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit gesattigter Ammo- 
niumchloridlosung versetzt und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird abge- 
trennt, uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel am Rotationsverdampfer ab- 
gezogen. Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 10:0,4) 
gereinigt. 'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,31 (s, 1H), 7,5 (m. 5H), 6,92 (s. 1H). 5.5 (m, 1H). 5.20 (s. 
2H), 4.3 (m. 1H). 3,9 (m. 1H), 3,8 (m, 1H), 2,5 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 1,88 (s(breit), 1H) 1 48 
(s, 9H). 



Beispiel 1 9: fgff/4S)-f4-(4~Amino.5-Dhen V |.nvrrn | or2.3-dln V rimirtin-7.vh.D V rmtidin.9. Y l]. 

methanol 



In 1 ml Tetrahydrofuran werden 0.080 g <2^4SM-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimi- 
din-7-yl)-pyrrolidin-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-1 -carbonsaure-te/f.-butylester (Beispiel 18) 
gelost. mit 8 ml 4 M Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt und 2 Stunden bei Raumtem- 
peratur geruhrt. Das Produkt wird filtriert und am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt das 
DihydrochloridderTitelverbindung. 1 H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 8,42 (s, 1H), 7,88 (s, 1H), 
7.50 (m, 5H), 5,52 (m, 1H), 4.05 (m. 1H), 3,75 (m, 1H), 3,58 (m. 1H), 2,52 (m. 1H). 2,41 (m 
1H). 



BejsjM^Ojfgfl^SH^-Amino-SW 

1 .2-dicarbonsaure-l -te rt.-burvlester-2-ethylestftr 

0,050 g(2fl^S0-4-[4-Amino-5-(4-benzyloxy-phenyl)-pyrrolot2,3-d]pyrimidin-7-yl]-pyrrolidin- 
1.2-dicarbonsaure-1-tert.-butylester-2-ethylester werden in 5 ml Methanol gelost und uber 
0,010 g Palladium/Kohle (10%) 18 Stunden bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird 
abfiltriert. das Filtrat eingedampft und der Ruckstand mit Flash-Chromatographie (Dichlor- 
methan/Methanol 10: 0,4) gereinigt. 'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,32 (s, 1H). 7,32 -7,25 (m, 3H). 
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6,95 (d. 2H), 6,88 (d, 1H), 5,5 (m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,62 - 4,48 (m, 1H), 4,25 ( m, 3H), 4,19 
(m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,25 (t, 3H). 

a) ^ff/4S)-4-f4-Amino-5-(4-benzvlo xv-DhenvlWpvrrolor2.3-dlpvrimidin-7-yl1-Dvrrolidin-1 ,P- 
dicarbonsaure-1-terf.-feutvlester-2-ethvlBster: Wird ausgehend von 5-(4-Benzyloxy-phenyl)- 
7rt-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin (Beispiel 3) und (2fl/4fl)-4-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-pyr- 
rolidin-1,2-dicarbonsaure-1-fert.-butylester-2-ethylester analog Beispiel 16 hergestellt. 1 H- 
NMR (CDCI 3 . ppm): 8,30 (s, 1H), 7.50 -7,35 (m, 7H), 7,08 (d, 2H), 6,89 (d, 1H), 5,50 (m, 
1H), 5,18 (s, 2H), 5.11 (s. 2H), 5,60 - 5,42 (m, 1H), 4.25 ( q, 2H), 4,12 (m, 1H), 3.96 -3,75 
(m, 1H). 2,75 (m, 1H). 2,50 (m. 1H). 1,49 (s. 9H), 1.28 (t. 3H). 

Beispiel 21 : (2ff/4S)-4-f4-Amino-5-(4-hvdroxv-Dhenvh. p vrrolof2.3-d1pvrimidin-7-vl-p yrrniiriin. 
2-carbonsaure-ethvlester 

In 3 ml Tetrahydrofuran werden 0,183 g (2fl^S)-4-[4-Amino-5-(4-hydroxy-phenyl)-pyrrolo- 
[2.3-d]pyrimidin-7-yl]-pyrrolidin.1,2-dicaibonsaure-1-tert.-butylester-2-ethylester gelost, 20 
ml 4 M Chlorwasserstoff in Diethylether werden zugegeben und es wird 16 Stunden bei 
Raumtemperatur geruhrt. Die resultierende Suspension wird filtriert und das Produkt mit 
Diethylether gewaschen. Man erhalt das Dihydrochlorid der Titelverbindung. 'H-NMR 
(DMSO-d 6 , ppm): 9,8 (s(breit), 1H), 8,5 (s. 1H), 7,9 (s, 1H). 7,3 (d. 2H), 6.9 (d. 2H), 5,6 (m, 
1H), 4,9 (dd, 1H), 4,29 <q, 2H), 3,9 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 2.70 (m, 2H), 1,28 (t, 3H). 

Beispiel 22; rgfy4S)-4-f4-Amino-5W4.hvdrnyyH 3 henvlVny rrnl nf2.3-d] D vrimiriin.7. V |.2-h V droyy- 
methvl-pvrrolidin-1-carbonsaure-tert-butvlester 

Wird ausgehend von (2/?/4S)-4.[4-Amino-5-(4-benzyloxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7- 
yl-2-hydroxymethyl-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert.-butylester analog Beispiel 20 hergestellt, 
'H-NMR (CDCI3. ppm): 10,5 (s, 1H), 8,3 (s, 1H), 7.3 (d. 2H), 6.95 (d, 2H). 6,85 (s, 1H), 5.58 
(m, 1H). 5.22 (s, 2H), 4.28 (m, 1H), 4.0 - 3,62 (m, 4H), 2,5 (m, 1H), 2.22 (m, 1H), 1.5 (s. 9H). 

a) (gft/4SH-f4-Amino-5-(4-benzvlo)w-ph 

pyrrolidin-1-carbonsaure-te/y.-butvlesterr Wird ausgehend von (2«/4S)-4-[4-Amino-5-(4- 
ben2yloxy-phenyl)-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin-7-yl]pyrrolidin-1.2-dicarbonsaure-1-tert.-butylester- 
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2-ethylester (Beispiel 20a) analog Beispiel 18 hergestellt. 'H-NMR (CDCI 3l ppm): 8,32 (s. 
1H), 7,5 - 7,3 (m, 7H), 7,1 (d, 2H), 6.9 (s, 1H), 5,5 (m, 1H), 5,12 (s, 2H), 4,25 (m. 1H). 3,98 - 
3,70 (m, 4H), 2.5 (m, 1H). 2,2 (m. 1H), 1,5 (s, 9H). 

Beispiel 23: fgff/4S)-4-f4-Amino-7-r5.hv d roxvmethvh-Dvrrolidin-3-vl^7H-ovrrolofP ^.riip yrimi. 
din-S-vll-Dhenol 

0,034 g(2fl/4S)-4-[4-Amino-5-(4-ben2yloxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d}pyrimidin-7-yl-pyrrolidin-2- 
carbonsaure-ethylester werden in 5 ml Methanol gelost und fiber 0,010 g Palladium/Kohle 
(10%) 17 Stunden bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert, das Rltrat ein- 
gedampft und der Ruckstand mit Diethylether verfestigt. 'H-NMR (CD 3 OD, ppm): 8,38 (s. 
1H), 7,52 (s, 1H), 7.32 (d, 2H), 6,92 (d, 2H), 5.62 (m, 1H), 4,30 (m, 1 H), 4.00 - 3,88 (m, 4H). 
2,60 (m, 2H). 

a) (2ff/4S)-4-f4-AmiPO-5-f4-benzvloxv-Dhenvnovrrol Qf2.3-dlDvrimidin-7-vl1-2.hyriroxvmethvl- 
pyrrolidin-1-carbonsaure.te/t.-butvlester: Wird ausgehend von (2fl/4S)-4-[4-Amino-5-(4- 

benzyloxy-phenyl)-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin-7-ylJ-pyrrolidin-1,2.dicarbonsaure-1-tert.-butyl- 
ester-2-ethylester (Beispiel 20 a) analog Beispiel 18 hergestellt. 'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,52 
(S. 1H), 7.52 - 7.32 (m. 7H), 7,1 (d, 2H), 6,95 (d, 1H),5,50 (m, 1H), 5,13 (s, 2H), 4,62 -4,42 
(m. 2H), 4,28 (m, 2H), 4,10 (m, 1H), 3,95 - 3,70 (m, 1H). 2,75 (m, 1H), 2,50 (m, 1H).1.49 (s. 
9H). 

b) (gfl/4SH4-r4-Amino-5-(4-Penzvlow-ph^ 

methanol: In 4 ml Tetrahydrofuran werden 0,100 g (2/V4S)-4-[4-Amino-5-(4-benzyloxy- 
phenyl)-pyrrolol2,3-d]pyrimidin-7-yl]-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -tert. -butylester gelost 
und mit 10 ml 4 M Chlorwasserstoff in Diethylether versetzt und 1 Stunde bei Raumtempe- 
ratur geruhrt. Das Produkt wird fittriert und am Hochvakuum getrocknet. Man erhalt das 
Dihydrochlorid der Titelverbindung. 'H-NMR (CD 3 OD, ppm): 8,4 (s, 1H); 7,60 (s, 1H), 7,5 - 
7.10 (m, 9H), 5,65 (m, 1H), 5.18 (s, 2H), 4,32 (m, 1H), 4,00 - 3,65 (m, 4H), 2,60 (m, 2H). 
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Beispiel 24: f2ff/4S)-4-(4-Amino-5.p h envl-DvrrolQ[2.3.dlDvrimidin»7-vh-1 -fc.2-dimflthyl- 
proDionvn-Dvrrolidin-2-carbonsaureethvlester 

0, 1 30 g (2«/4S)-4-(4-Ben2yloxycarbonylamino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-i -(2,2- 
dimethyl-propionyl)-pyrrolidin-2-carbonsaureethylester werden in 8 ml Methanol gelost und 
uber 0,030 g Palladium/Kohle (10%) 1 Stunde bei Normaldruck hydriert. Der Katalysator 
wird abfiltriert, das Filtrat eingedampft und der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie 
(Dichlormethan/Methanol 10:0,4) gereinigt. 'H-NMR (DMSO-de, ppm): 8,2 (s, 1H), 7,55 - 
7,30 (m, 6H), 6,15 (s(breit), 2H), 5,99 (m, 1H), 4,62 (m, 1H), 4,30 - 3,98 (m, 4H), 2,78 (m, 
1H), 2.30 (m, 1H), 1,22 (t, 3H), 1,10 (m. 9H). 

a) (2/y4S)-4-f4-Benzyloxyrarbonvlamino 

1,2-dicarbonsaure-1-tert.-butvl8ster-2-eth v le S tPr: | n 30 ml Dichlormethan werden 1,51 g 
Carbobenzoxyimidazolid (Z-lmidazol) gelost und auf 0 °C abgekuhlt, dann wird 1 ,41 g Tri- 
ethyloxoniumtetrafluoroborat zugegeben, 1 Std. bei 0 °C und 3 Stunden bei Raumtempe- 
ratur geriihrt. Dann wird 0,560 g (2fl/4S)-4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)- 
pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-fert.-butylester-2-ethylester (Beispiel 16) zugegeben und 20 
Std. bei Raumtemperatur geruhrt. Das ReakKonsgemisch wird in 150 ml Dichlormethan auf- 
genommen, zweimal mit gesattigter Natriumhydrogensulfatldsung, zweimal mit Wasser und 
einmal mit gesattigter Natriumchloridlosung extrahiert. Die organische Phase wird uber Na- 
triumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. 
Der Ruckstand wird mit Flash-Chromatographie (Diethylether/Petrolether 8:2) gereinigt. 'H- 
NMR (CDCI 3 . ppm): 8,70 (s. 1H), 7,50 - 7.32 (m, 10H), 7,23 (s. 1H), 5,55 (m. 1H). 5.08 (s. 
2H), 4.48 (m, 1H), 4,25 - 4,10 (m, 3H), 3.80 (m, 1H), 2.97 (m, 1H), 2,40 (m. 1H). 1,45 (s 
9H), 1,22 (t,3H). 

Z-lmidazol (CAS-Reg-Nr.: 22 129-07-3) Wrd aus Z-Chlorid und Imidazol nach B.E. Watkins. 
H. Rapoport, J. Org. Chem. (1982), 47, 4471 - 4477 hergestellt. 

b) (2fl/4S).4.(4-Benzvloxvcamon Y l ^ 

carbonsaureethylester Wird aus (2R/4S)-4-(4-Benzyloxycarbonylamino-5-ph e nyl-pyrrolo- 
[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-pyrrolidin-1 .2-dicarbonsaure-1-tert.43utylester-2-ethylester analog Bei- 
spiel 19 hergestellt. Man ernalt das Hydrochlorid der Titelverbindung. 'H-NMR (DMSO-d 6 . 
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ppm): 8.28 (s, 1H). 8,00 (s, 1H), 7,60 - 7,30 (m, 10H). 5,80 (m, 1H), 5,30 (s, 2H), 4,70 (m, 
1H), 4,32 (m, 2H), 4,10-3,90 (m, 2H), 3.20 (m. 1H), 2,80 (m, 1H), 1,32 (t, 3H). 

c)(2/y4S)-4-f4-Ben2vloxvcarbonvlami no-5-Dhenyl. p Yrrolof2.3-dl p Yrimidin-7-yl).i.f 99-Hi- 
methYl-propionvl).pvrrolidin-2-carbonsaur ee thy i fl ^p r m 4 ml Tetrahydrofuran/Dimethylform- 
amid (1:1) werden 0,250 g (2«/4S)-4.(4-Ben2yloxycarbonyl-amino-5-phenyl-pyrrolo[2.3<|]. 
pyrimidin-7-yl)-pyrrolidin-2-carbonsaureethylesterhydrochlorid suspendiert, danach werden 
0,140 ml Triethylamin und 0,06 ml Pivaloylchlorid zugegeben. Es wird 3 Stunden bei Raum- 
temperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird in Ethylacetat aufgenommen und dreimal 
mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber wasserfreiem Natriumsulfat ge- 
trocknet, das Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer abgezogen und der Ruckstand 
mit Flash-Chromatographie (Dichlormethan/Methanol 10:0,2) gereinigt. 1 H-NMR (CDCI 3 , 
ppm): 8,75 (s, 1 H), 7.52 - 7,31 (m, 10H), 7,09 (s, 1 H), 5,65 (m, 1 H), 5.10 (s, 2H), 4,80 (m, 
1H), 4,40 - 4,20 (m, 2H), 4,12 (q, 2H), 2,75 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 1,30 - 1.18 (m, 12H). 

Analog Beispiel 24 werden die Beispiele 25 - 29 hergestellt: 

Beispiel 25: (gry4S)-4-(4-Amino-5-Dh^^^^ 
butvrvh-Dvr rolidin-2-carbonsaure-athy le.^flr 

'H-NMR (CDCI3, ppm): 8,28 (s. 1H), 7,5 -7,35 (m, 5H), 6,9 (s, 1H), 5.70 (s(breit), 2H). 5.55 
(m, 1H). 4,80 (m, 1H). 4,3 - 4,2 (m, 3H). 3,90 (m. 1H). 2,80 (m, 1H), 2,50 (m, 1H). 2.2 (q, 
2H), 1,30 (t.3H), 1,01 (s,9H). 

Beispiel 26: (2fl/4S)-4-r4-Amino-5-(4-hvdr Q yv.p h ft nV n- D vrr 0 lofP 3-H lDV rimidin-7.yi>i.( a 
dimethvl-butvrvh-pyrrol idin»2-carbonsaure-ethy lft^flr 

'H-NMR (CDCI3, ppm): 8,30 (s, 1H), 7,30 (d, 2H), 6,98 (d, 2H), 6.80 (s, 1H), 5,60 (m, 1H), 
5,40 (s(breit), 2H), 4,80 (m, 1H), 4,30 (m, 3H), 3,95 (m, 1H). 2,80 (m, 1H), 2,55 (m, 1H). 
2,22 (q. 2H). 1 ,30 (t, 3H), 1 ,02 (s, 9H). 
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Beispiel 27: (2ff/4S)-4-f4-Amino.5-DhBn v |.D V rrQlQf2.3.rilD V rimidin-7.vl^1 -tert.^utnycy ^tyU 
pyrrolidin-2-carbonsaure-ethvlester 

'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,3 (s, 1H), 7,5 - 7.35 (m, 5H), 7.0 (s, 1H), 5,55 (m, 1H), 5.10 (s, 2H), 
4.75 (m, 1H). 4,32 - 4,00 (m, 6H), 2,78 (m, 1H). 2.5 (m, 1H), 1.28 (t, 3H). 1,10 (s, 9H). 

Beis P jeim(2/y4SM-f4-Amino-5- D h e n^.pv/r ro| 0 f2.3-d1nvri 
carbonvlamino-3-methvl-DentanoYl}- p vrrolidin-2^arbonsaure-flthY ie« ! tPr 

'H-NMR (CDCI3, ppm): 8,30 (s, 1H), 7,50 -7,32 (m, 5H), 6,9 (s. 1H), 5,55 (m, 1H), 5,27 (m, 
3H), 4,75 (m. 1H). 4,42 - 4,03 (m, 4H), 2,95 (m, 1H). 2,50 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,39 - 1,28 
(m, 5H), 1 ,10 (m, 1 H), 0,9 (d, 3H), 0,8 (t, 3H). 

Beispiel 29: (2/?/4S)-1 •^-Amino-S-methvl-p pnten oylM-^minn.^phenvl.nvrrnln p,^). 
pyrimidin-7-vn-Dvrrolidin -2-carbonsaure-ethvlester 

'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 8.50 (s. 1H), 8.20 (s(breit). 2H). 7.80 (s. 1H), 7,50 - 7.35 (m, 5H), 
5.55 (m. 1H), 4,72 (m, 1H). 4,38 -3,90 (m. 4H). 3.00 (m, 1H). 2.50 (m. 1H). 1,25 (t, 3H), 1,0 
(m, 1H). 0,90 (d. 3H), 0,70 (t, 3H). 

Beispiel 30: (2fl/4S)-1.f4.f4-Am.no-R. D h e nvl.n W rn.n p ^1 DV nmiHin.7. v . ) . ; >.H Y w^. thY , 
pyrrolidin-1 -vl1-2.2-dimflthvl-oropan-l -nn 

Wird aus (2ft/4S)-{7-[1-(2.2-Dimethyl-propionyl)-5-hydroxymethyl-pyrrolidm 
7H-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin-4-yl}-carbaminsaure-benzylester analog Beispiel 24 hergestellt 
' H-NMR (CDCI3, ppm): 8.3 (s, 1H). 7.52 - 7.38 (m. 5H). 6.9 (s. 1H), 2H). 5.55 (m. 1H) 5 20 
(s(breit). 4,75 (m. 1H). 4.18 - 3,70 (m. 4H). 2,60 (m. 1H), 2.25 (m, 1H). 1,70 (s (breit) 1H) 
1,00 (s,9H). ' 

a) f^4S)-{7-fi-(2,2-Dimethvl-nropionvl^5-hy rirnv v m eth V l-D V rroliriin.3-^ 
PYrrolof2,3-d1p Y rimidin-4-vl)-carhaminsaiir ft .h fi n yY i < ,c to r- Wird analog Beispje| 1Q aug 
( 2 ^^-(4-Benzyloxycarbonylam 

propionyl)-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-ethylester (Beispiel 24c) hergestellt. 'H-NMR 
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(CDCI3, ppm): 8,72 (s, 1H), 7,50 - 7,30 (m. 10H), 7,02 (s, 1H), 5,59 (m, 1H), 5,08 (s, 2H), 
4,75 (m, 1H), 4,20 - 3,70 (m, 4H), 2,51 (m. 1H), 2,25 (m, 1H), 1,75 (s(breit), 1H). 1,12 (s, 
9H). 

Analog Beispiel 30 werden die Beispiele 31 - 34 hergestellt: 

Beispiel 31 : (2 R/4S)-1 -r4-(4- Amino-5-Dhenvl-DvrrolQf2 a-dlDvrimidin-7- v n.2-hvdroxy m fi th Y i- 
pvrrolidin-1 -vll-3.3-dimethvl-butan-1 -on 

'H-NMR (CDCI3, ppm): 8,30 (s, 1H), 7,5 - 7,34 (m 5H), 6,97 (s. 1H). 5,52 (m, 1H), 5,28 (s, 
2H), 4,71 (m, 1H), 4,35 (m, 1H), 4,10 (m, 1H), 3.95 - 3.70 (m, 2H), 2,60 (m, 1H), 2,30 (m, 
1H). 2.20 (q. 2H), 1,02 (s, 9H). 

Beispiel 32: (2R/4S)-1 -(4-Amino-5-f4.hvd roxv-Dhenvh.Dvrrolof2.3.dlpvrimidin-7-vl1.p- 
hvdroxvmethvl-pvrrolidin- 1 -vll-3.3dimethvl-butan-1 -on 

1 H-NMR (CD3OD, ppm): 8,15 (s, 1H), 7,30 (d, 2H), 7,15 (s, 1H), 6,88 (d, 2H), 5,51 (m, 1H), 
4,50 (m, 1H), 4,10 - 3,60 (m, 4H), 2,70 - 2,50 (m, 2H), 2,25 (q, 2H), 0,99 (s, 9H). 

Beispiel 33: (2R/4S\A -f4-f4-Amino-5-phe o vl-DvrfQlo[2.3.dlDvrimidin-7- v n.2-hvdroxymAth Y l. 
Dvrrolidin-1- vl1-2-te/f.-butoxv-ethanon 

' H-NMR (CDCI3, ppm): 8,70 (s, 1H), 7.50 - 7,40 (m, 5H), 7.10 (s, 1H), 5,58 (m, 1H), 4,52 (m, 
1H). 4,32 (m, 1H). 4.10 (m, 1H), 4.00 (m. 2H). 3.90 (m, 1H), 3,72 (m. 1H). 2.52 (m. 1H). 2,30 
(m, 1H), 1,10 (s, 9H). 

Beispiel 34: (2fl/4Sl-2-Amino-1 -f4-r4-a mino-5-Dheny>-D V rrolof2.3-d1pvrimidin-7-yl) -p. 
hydroxvmethvl-Dvrrolidin- 1-vll-3-methvl-pentan-1-on-dihvdrochlorid 

1 H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 8,48 (s, 1H), 8,30 (s, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,50 (m, 5H), 5,70 (m, 
1H), 4,38 (m, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,50 (m, 1H), 3,40 (m, 1H). 2,70 
- 2,52 (m, 2H), 1,40 (m, 1H). 1,10 (t. 3H), 0.80 - 0,68 (m, 5H). 
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Beispiel 35: f2fl/4ff)-4^4-Amino-5- ohenvl-Dvrrolof2.3-dlDvrimidin-7-vlt-Dvrrolidin-1 .2-di- 
carbonsaure-1-fe/f.-butvlester-2-ethvlester 

Wird aus (2/V4S)-4-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1-fert.-butylester-2- 
ethylester und aus 5-Phenyl-7Hijyrrolo[2,3Kipyrimidin-4-yl-amin (Beispiel 1) analog Beispiel 
16 hergestellt. 'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,30 (s, 1H), 7,50 - 7,35 (m. 5H), 7,10 (s, 1H), 5,52 
(m, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,45 (m, 1H), 4,30 -4,08 (m, 3H), 3,80 (m, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,35 (m, 
1H), 1,48 (s,9H), 1,30 (t, 3H). 

Beispiel 36: (gff/4/?)-4-f4-Amino-5-Dheny |-pvrrolor2.3-dlDvrirnidin-7- v l)-Dvrrolidin-2-r^rhon- 
saure-ethvlester 



Wird aus (^4fl)-4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrirnidin-7-yl)-pyrrolidin-1 ,2-dicarbon- 
saure-1 -fert. -butyl-ester-2-ethylester (Beispiel 35) analog Beispiel 17 hergestellt. 1 H-NMR 
(CD 3 OD, ppm): 8,40 (s. 1H), 7,70 (s, 1H), 7,50 - 7,30 (m, 5H), 5.70 (m. 1H). 4,80 (m. 1H), 
4,35 (q, 2H), 4,02 - 3,90 (m, 2H), 3,15 (m, 1H). 2,70 (m, 1H), 1,27 (t, 3H). 

Beispiel 37: (^4ffl-4-(4-Amino-5-Dhenvl- p vrrolof2.3-d1pvrimidin-7-vn-nyrrolidin-2-hy dmy Y - 
methvl-Dvrrolidin-1-car bonsaure-te/r.-butylester 

Wird aus (2«/4fl)-4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolof2,3-d}pyriniidin-7-yl)-pyrrolidin-1 ,2-dicarbon- 
saure-1-tert.-butyl-ester-2-ethylester (Beispiel 35) analog Beispiel 18 hergestellt. 1 H-NMR 
(CDCI3, ppm): 8,30 (s. 1H), 7,50 - 7,35 (m, 5H). 7,02 (s. 1H), 5.30 (m, 1H), 5,17 (s, 2H), 4,20 
(m, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,60 (m, 1H), 2,65 (m. 1H). 2,20 (m, 1H), 1,48 (s, 9H). 

Beispiel 38: (2fl/4ff)-f4-f4-Amino.5-Dheny | - D vrrolof2.3-rilp V rimidin-7-x/i^p V rrolidin-P- Y i ^ 
methanol 



Wird aus (2R/4R)- 4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-pyrrolidin-2-hydroxy- 
methyl-pyrrolidin-1-carbonsaure-fert-butylester (Beispiel 37) analog Beispiel 19 hergestellt. 
'H-NMR (CD3OD, ppm): 8,42 (s, 1H), 7,81 (s, 1H), 7,52 - 7.40 (m. 5H). 5.80 (m, 1H). 4.10 - 
3,80 (m. 5H). 2,70 (m, 1H), 2.45 (m, 1H). 



WO 97/34895 



PCI7EP97/01095 



-34- 

Beispiel 39: f2fl/4ffl-4-r4-Amino-5-M-hvdroxv-phenvl^Dvrrolof2.3-dlDvrimidin-7-vll-Dvrrolidin- 
1 .2-dicarbonsaure1 -fert.-butvlester-2-ethvlester 

Wird aus (2ft/4S)-4-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-pyrrolidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -tert. -butylester-2- 
ethylester und aus 5-(4-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin (Beispiel 3) 
analog Beispiel 20 hergestellt. ^-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,30 (s, 1H), 7,3 (d, 2H), 7,03 (s, 1H), 
6,92 (d, 2H), 5,49 (m, 1H), 5,19 (s, 2H), 4,45 (m, 1H). 4,28 - 4,02 (m, 3H), 3,75 (m, 1H), 
2,90 (m, 1H), 2,35 (m, 1H), 1,48 (s, 9H), 1,22 (t, 3H). 

Beispiel 40: r2f?/4ffl-4-r4 -Amino-5-f4-hvdroxv-Dhenvh-Dvrrolof2.3-d1pvrimidin-7-vl-Dvrrolldin- 
2-carbonsaure-ethvlester 

Wird aus (2R^fl)-4-[4-Amino-5-(4-hydroxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d}pyriiTiidin-7-yl]-pyrrolidin- 
1,2-dicarbonsaure-1-tert.-butylester-2-ethylester (Beispiel 39) analog Beispiel 21 hergestellt. 
'H-NMR (CD 3 OD, ppm): 8,32 (s. 1H), 7,53 (s, 1H), 7,30 (d. 2H), 6,92 (d, 2H), 5,65 (m, 1H), 
4,72 (m, 1H), 4,38 (m, 2H), 4,02 - 3.88 (m, 2H), 3,15 (m, 1H), 2,78 (m. 1H), 1 ,32 (t, 3H). 

Beispiel 41 : (2fl/4ffl-4-f4-Amino-5-M-hvdroxv-phenvl>-Dvrrolor2.3-dlPvrimidin-7-vl-2-hvdroxv- 
methyl-pyrrolidin-1-carbonsaure-fe/t-butvlester 

Wird aus (2rt/4R)-4-[4-Amino-5-(4-benzyloxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-pyrrolidin- 
1,2-dicarbonsaure-1 -fert. -butylester-2-ethylester analog Beispiel 22 hergestellt. 1 H-NMR 
(CD3OD, ppm): 8,12 (s, 1H), 7,32 (d, 2H), 7,30 (s, 1H). 6.98 (d. 2H), 5,22 (m, 1H), 4,15 (m. 
1H), 4,03 (m, 1H), 3,85 (m, 1H), 3,70 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 2,75 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 1,50 
(s, 9H). 

Beispiel 42: (2fl/4ffl-4-f4-Amino-7-(5-hvdroxvmethvl)-pvrrolidin-3-vh-7H-ovrrolof2.3-dlDvrimi- 
din-5-vll-phenol 

Wird aus (2fl/4fl)-4-[4-Amino-5-(4-benzyloxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl-2-hydroxy- 
methyl-pyrrolidin-1-carbonsaure-terf.-butylester analog Beispiel 23 hergestellt. 'H-NMR 
(CD3OD, ppm): 8,32 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,30 (d. 2H), 6,92 (d, 2H), 5,65 (m, 1H). 4.02 - 
3,80 (m, 2H), 2,80 (m, 1H), 2,45 (m, 1H). 
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Beispiel 43: fgff/4ffl-4-(4-Amino-5- Dhenvl-Dvrrolof2.3-dlPvrimidin-7-v»-1 -f2.2-dimethvl. 
propionvH-pyrrolidin-2-carbonsaureethvlester 

Wird aus (2^4fl)-4-(4-Benzyloxycarbonylamino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d)pyrimidin-7-yl)-1 - 
(2,2-dimethyl-propionyl)-pyrrolidin-2-carbonsaureethylester analog Beispiel 24 hergestellt. 
'H-NMR (CDCIa, ppm): 8,22 (s, 1H), 7,60 - 7,40 (m, 5H), 7,33 (s, 1H), 5,52 (m, 1H), 4,68 (t, 
1H). 4,50 (m, 1H), 4,20 (q, 2H), 3,98 (t, 1H), 2,90 (m, 1H), 2,31 (m, 1H), 1,30 (m, 12H). 

Beispiel 44: (2R/4R\A -r4-(4-Amino-5- Dhenvl-DvrrolQr2.3-dlDvrimidin-7-vn-2-hvdroxvmethvl- 
pvrrolidin-1-vll-2.2-dimethvl-propan-1-on 

Wird aus {2fV4R)-{7-[\ -(2,2-Dimethyl-propionyl)-5-hydroxymethyl-pyrrolidin-3-yl]-5-phenyl- 
7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl}-carbaminsaure-benzylester analog Beispiel 30 hergestellt. 
1 H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,3 (s, 1H), 7,52 - 7,40 (m, 5H), 7,05 (s, 1H), 2H), 5,30 (s, 2H), 5,20 
(m, 1H), 5,30 (s(breit), 2H), 4,50 (m, 2H), 3,90 (m, 1H), 3,75 -3,65 (m. 2H), 2,70 (m, 1H), 
2,20 (m. 1H), 1,30 (s, 9H). 

Beispiel 45: 3'(4-Amino-5-Phenvl-DvrrolQrg 1 3-dlPVrimidin-7.vh.pvrrolidin.1-carbonsa t jre.terf . 
butvlester 

Wird aus 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin (Beispiel 1) und 3-(Toluyl-4-sulfonyl- 
oxy)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert.-butylester [CAS Reg.-Nr: 103057-45-0] analog Beispiel 
16 hergestellt, 'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,32 (s. 1H), 7,51 - 7,35 (m 5H), 6.99 (s, 1H), 5,50 (m, 
1H), 5,18 (s. 2H), 3,98 - 3,40 (m, 4H), 2,49 (m, 1H), 2,25 (m, 1H), 1,45 (s, 9H). 

Beispiel 46: 5»Phenvl-7-pyrrolidin-3-vl-7H H )vrrolor2.3-d] p vrimidin-4- V l-amin 

Wird aus 3-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-pyrrolidin-1 -carbonsaure-fert.- 
butylester (Beispiel 45) analog Beispiel 17 hergestellt. 'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 8,58 (s, 
1H), 8,10 (s, 1H), 7,58 - 7,38 (m, 5H), 5,60 (m, 1H), 3,86 - 3.30 (m, 4H), 2,52 (m, 1H), 2,38 
(m,1H). 
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Beispiel 47: f2S/4R)-2-(4-Amino-5-Dh e nvl-Dvrrolof2.3-dlPvrimidin-7-vlmethvl)-4-hvclroxv- pYr. 
rolidin-1-carbonsaure-tert. -butylester 

Wird aus 5-Phenyl-7W-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin (Beispiel 1) und (2S/4R)-4-Hydroxy 
2-(toluyl-4-sulfonyloxymethyl)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert.-butylester analog Beispiel 16 
hergestellt. 'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,30 (s. 1H), 7,50 - 7,38 (m, 5H), 6,92 (s, 1H), 5.12 (s, 
2H), 4,60 - 4,32 (m, 4H), 4,10 (m, 1H). 3,60 (m, 1H), 3,40 (m, 1H), 1,49 (s, 9H). 

(2S/4R)-4-Hydroxy-2-(toluyl-4-sulfonyloxymethyl)-pyrrolidin-1-carbonsaure-fert.-butylester 
wird nach T. Nakamura et al., J.Org. Chem. (1992), 57, 3783 - 3789 hergestellt. 

Beispiel 48: f3Fy5S)-5-f4-Amino-5-Dhen v |. P vrrolor2.3^1pvrimidin-7-ylmethyn- pvrrnltriin.q-ni 

Wird aus (2S/4R)-2-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-dJpyrimidin-7-ylmethyl)-4-hydroxy-pyrroli- 
din-1-carbonsaure-tert.-butylester (Beispiel 47) analog Beispiel 17 hergestellt. 'H-NMR 
(DMSO-ds, ppm): 8,58 (s, 1H), 7,95 (s, 1H). 7,55 (m, 5H), 4,75 (m, 2H), 4.48 (m, 1H), 4,75 
(m, 1H), 3,44 (m, 1H), 3,0 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,82 (m, 1H). 

Beipiel49: (gfy4ff>-2-f4-Amino-5-phen y |.pvrrolof2.3<llDvrimidir>-7-vlmethvh-4-hvdroxv-nvr- 
rolidin-1-carbonsaure-te/7. -butylester 

Wird aus 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin (Beispiel 1) und (2R/4R)-4-{tert.- 
Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-(toluyl^ 

butylester analog Beispiel 16 hergestellt. 'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,31 (s, 1H), 7,52 - 7,32 
(m, 5H), 7,10 (s, 1H), 5.22 (s. 2H), 4,80 (m. 1H), 4,55 (m, 2H), 4,30 (m, 2H). 3,60 (m, 1H), 
3,48 (m, 1H), 1,49 (s, 9H). 

(2ff/4/=?)-4-Hydroxy-2-(toluyl-4-sulfonyloxymethyl)-pyrrolidin-1-carbonsaure-te/t. -butylester 
[CAS-Reg.-Nr : 141850-54-6] wird nach T. Nakamura et al., J.Org. Chem. 1992, 57, 3783 - 
3789 hergestellt. Durch Umsetzung dieser Verbindung mit tert.-Butyldimethylsilylchlorid 

stellt man(2/V4fO-4-(fert.-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-(toluyl-4-sulfonyloxymethyl)-pyrrolidin- 
1 -carbonsaure-tert. -butylester her. 
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Beispiel SO: ^3/y5ff>-5- (4-Amino-5-Dhenvl-Dvrrolof2.3-dlDvrimidin-7-vlmethvn-DvrrQlidin-3-ni 



Wirdaus (2fl/4fl)-2-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimjdin-7-ylmethyl)-4-hydroxy-pyrroli- 
din-1-carbonsaure-rert.-butylester (Beispiel 49) analog Beispiel 17 hergestellt. 'H-NMR 
(DMSO-d 6 , ppm): 8.60 (s, 1H), 7,75 (s. 1H). 7,55 -7,36 (m. 5H), 4,70 (m, 2H), 4,41 (m, 1H), 
4,10 (m, 1H), 3,23 (m, 2H), 2,80 (m, 1H). 1,80 (m, 1H). 

Analog Beispiel 16 werden ausgehend von 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin 
(Beispiel 1) und 4-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-piperidin-1,2-dicarbonsaure-1-tert.-butylester-2- 
ethylester, 4-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-piperidin-1 -carbonsaure-tert.-butylester oder 3-(Toluyl-4- 
sulfonyloxy)-piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylester die Beispiele 51 bis 54 hergestellt. 

Beispiel 51 : 3-f4-Amino-5-phenvl-pvrro l or2.3~d1ovrimidin-7-vn-oiDeridin-1.2-dicarbonsaure-1- 
tert.-butvlester-2-ethvlester 

'H-NMR (CD 3 OD, ppm): 8,20 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,56 - 7.24 (m, 5H), 5,5 (m, 1H). 5,05 (m, 
1H), 4,10 (m, 1H) f 3,98 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 2,40 (m, 1H), 2,20 (m, 1H), 2,05 
(m, 1H), 1,80 (m, 1H), 1,45 (d, 9H), 0,95 (m, 3H). 

Beispiel 52: 4-f4-Amino-5-phenvl-pvrrotof2. a -d1p V rimidin.7.yn. D iDeridin.1 g-dicarbonsaure-i- 
tert.-butvlester-2-ethylestar 

'H-NMR (CD3OD, ppm): 8,17 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,58 - 7,40 <m, 5H), 5,08 (m, 1H), 4.95 
(m, 1H), 4,35 - 4,20 (m, 3H), 3,20 (m, 1H), 2,60 (m, 1H), 2,40 (m. 1H), 2,20 (m, 1H). 2,08 
(m, 1H), 1,45 (d, 9H), 1,30 (m, 3H). 

Beispiel 53: 4-(4-Amino-5-phenvl-Dvrrolof2. 3 -dlDvrimidin-7-vn-Di P eridin-l.carbonsaure-/^ - 
butvlester 



'H-NMR (CDCb, ppm): 8,31 (s, 1H), 7,50 - 7,30 (m, 5H), 7,01 (s, 1H), 5,15 (s, 2H), 4.90 (m, 
1H), 4.35 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 2.10 (m, 2H), 1.90 (m, 2H). 1.50 (s. 9H). 
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Beispiel 54: 3-f4-Amino-5-phenvl-Dvrrolor2.3-dlD\mmidin-7-yl)-piDeridin-1-carbonsatjrfi-te/» - 
butvlester 

'H-NMR (CDCI 3 , ppm):8.31 (s, 1H) t 7.52 - 7,32 (m, 5H), 7,02 (s, 1H), 5,20 (s, 2H), 4,80 (m, 
1H), 4,30 (m, 1H), 4,00 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 2,23 (m, 1H), 2,05 (m, 1H), 1,49 
(s, 9H). 

Beispiel 55: 3-r4-Amino-5-phenvl-D vrrolof2.3-dlDvrimidin-7-vl)-Diperidin-2-carfaonsaijrft-flth Y i- 
ester-dihvdrochlorid 

Wird ausgehend von 3-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-piperidin-1 ,2-dicar- 
bonsaure-1-terf.-butylester-2-ethylester (Beispiel 51) analog Beispiel 17 hergestellt. 'H-NMR 
(CD 3 OD, ppm): 8,18 (s, 1H), 7,62 (s, 1H), 7,52 - 7,40 (m, 5H), 5,00 (m, 1H), 4,78 (m, 1H), 

4.50 - 4,37 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 3,60 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,48 (m, 1H), 2,28 (m, 1H), 
1,20 (t, 3H). 

Beispiel 56: 4-(4-Amino-5-phenvl-pvrr olor2.3-d1pvrimidin-7-vn-piperidin-2-carbonsaure-ethyl- 
ester-dihydrochlorid 

Wird ausgehend von 4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo{2,3-d]pyrimidin-7-yl)-piperidin-1,2-dicar- 
bonsaure-1-te/t-butylester-2-ethylester (Beispiel 52) analog Beispiel 17 hergestellt. 'H-NMR 
(CD 3 OD, ppm): 8,41 (s, 1H). 7,60 (s, 1H), 7,52 -7,42 (m, 5H) ( 5,50 (m, 1H), 5,00 (d, 1H), 
4,18 - 4,02 (m, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,38 (m, 1H), 2,28 (m. 2H), 2.12 (m, 1H), 2.00 (m, 1H). 
0,98 (t, 3H). 

Beispiel 57: (5-Phenvl-7-piperidin-4-vl- 7H-pvrrolof2.3-dlPvrimidin^-4-vl-amin-dihydrochlorid 

Wird ausgehend von 4-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-piperidin-1-carbon- 
saure-tert-butylester (Beispiel 53) analog Beispiel 17 hergestellt. 'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 

8.51 (s, 1H), 7,68 (s, 1H), 7,51 - 7,40 (m, 5H), 5,00 (m, 1H), 3.48 (m, 2H), 3.18 (m, 2H), 
2,40 (m. 2H). 2,18 (m,2H). 
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Beispiel 58: (5-Phenvl-7^iperidin-3-vl-7H^yrrolof2.3-dlpvrimidin)-4-vl-amir>-dihydrochlorid 



Wird ausgehend von 3-(4-Amino-5-phenyl-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-pjperidin-1-carbon- 
saure-fert.-butylester (Beispiel 54) analog Beispiel 17 hergestellt, 'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 
8.55 (s, 1H),7,90 (s, 1H), 7,50 - 7,40 (m, 5H), 5,20 (m, 1H), 3,51 - 3,30 (m, 3H), 2,88 (m, 
1H), 2,30-1,89 (m,4H). 

Analog Beispiel 16 warden ausgehend von 5-(3-Methoxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi- 
din-4-yl-amin resp. 5-(4-Methoxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin die Beispiele 
59-62 hergestellt 

Beispiel 59: 4-f4-Amino-5-r4-meth oxv-phenvn-pvrrolof2.3-dlpyrimidin-7-vn-pvrrolidin-1 .2- 
dicarbonsaure-1-terf.-butvlester-2-ethvlester 

Beispiel 60: 4-f4-Amino-5-f3-methoxy -phenvn-pvrrolof2.3-dlPvrimidin-7-vn-pyrrolidin-1 .2- 
dicarbonsaure-1-te/t.-butvlester-2-ethvlester 

Beispiel 61 : 3"f4-Amino-5-r4-methoxv.p henvl^pvrrolof2.3-d1pvrimidin-7-vl1-Dvrrolidin.l. 
carbonsaure-tert.-butvlester 

'H-NMR (CDCI 3 . ppm): 8,32 (s, 1H), 7,40 (m, 1H). 7,10 - 6.86 (m, 3H), 5,50 (m. 1H), 5,30 (s, 
2H), 4,01 - 3,82 (m, 2H), 3,69 - 3,48 (m, 2H), 2,45 (m. 1H), 2,30 (m, 1H), 1,50 (s, 9H). 

Beispiel 62: 3-r4-Amino-5-f3-methoxv-P h envh>pvrrolor2.3-dlPvrimidin-7-vl1-pvrrolidin-i - 
carbonsaure-tert.-butylester 

'H-NMR (CDCI3, ppm): 8,31 (s, 1H). 7,38 (d, 2H), 6,99 (d, 2H), 6.90 (s, 1H), 5.47 (m, 1H), 
5,24 (s, 2H), 3,95 - 3,81 (m, 2H), 3,72 -3,51 (m. 2H), 2.42 (m, 1H), 2,27 (m, 1H), 1,48 (s, 
9H). 



Analog Beispiel 20/21 werden ausgehend von 5-(4-Benzyloxy-phenyl)-7W-pyrrolo[2,3-d]- 
pyrimidin-4-yl-amin resp. 5-(3-Benzyloxy-phenyl)-7W-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin und 3- 
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(Toluol-4-sulfonylmethyl)-pyrrolidin-1-carbonsaure-fe/t.-butylester die Beispiele 63 und 64 
hergestellt. 

Beispiel 63: 5-(4-Benzvloxv-Dhenvl>-7- Dvrrolidin-3-vl-7H-ovrrolof2.3-dtpvrimidin-4-ylamin. 
dihydrochlorid 

'H-NMR (DMSO-ds, ppm): 8.52 (s, 1H). 7,92 (s, 1H), 7,52 - 7,32 (m. 7H), 7.18 (d, 2H). 5,10 
(m, 1H), 5,18 (s, 2H), 3,76 (m, 1H), 3.57 (m. 2H), 3,38 (m, 1H), 2,58 (m, 1H), 2,34 (m, 1H). 

Beispiel 64: 5-(3-Benzvloxv-phenvlV7- P vrrolidin-3-yl-7H-pvrrolor2.3-dlDvrimidin-4.y lamin- 
dihvdrochlorid 

'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 8,52 (s. 1H), 8,05 (s, 1H), 7,50 - 7,28 (m. 6H), 7,18 -7.02 (m, 3H), 
5.55 (m.1H), 5,15 (s. 2H), 3.80 (m, 1H), 3,61 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 2.56 (m, 1H), 2,37 (m, 
1H). 

Analog Beispiel 20/20a wird ausgehend von 5-(4-Benzyloxy-phenyl)-7AY-pyrrolo{2,3-d]- 
pyrimidin-4-yl-amin und 3-(Toluol-4-sulfonylmethyl)-pyrrolidin-1 -carbonsaure-fert.-butylester 
das Beispiel 65 hergestellt. 

Beispiel 65: 3-f4-Amino-5-f4-hvdroxv-phenvn-ovrrol o f2.3-dlPvrimidin-7-vn-pvrrolidin.i - 
carbonsaure-tert.-butvlester 

1 H-NMR (DMSO-de, ppm): 9.52 (s. 1H), 8,27 (s,1H), 7,28 (d, 2H). 6.89 (d, 2H). 6,09 (s; 
breit), 2H), 5,28 (m,1H), 3.80 (m, 1H). 3,62 - 3,40 (m, 3H), 2,38 (m, 2H). 1,42 (s. 9H). 

Analog Beispiel 21 wird ausgehend von 3-[4-Amino-5-(4-hydroxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]- 
pyrimidin-7-yl]-pyrrolidin-1-carbonsaure-ferf.-butylester (Beispiel 65) Beispiel 66 hergestellt. 



WO 97/34895 



PCT/EP97/01095 



-41 - 

Beispiel 66: 4-(4-Amin o-7-Dvrrolidin-3-vl-7HH3vrrolof2.3-cnDvrimidin-5-vlWDhenol-di- 
hvdrochlorid 

'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 9,99 (s; breit), 1H), 9,76 (s; breit), 1H), 8,50 (s, 1H), 7,90 (s, 1H), 
7,30 (d, 2H), 6,90 (d. 2H), 5,58 (m, 1H), 3,72 (m,1H), 3,49 (m, 3H), 3,31 (m, 1H), 2,52 (m, 
1H),2,30(m. 1H). 

Analog Beispiel 24 werden ausgehend von 4-[4-Amino-5-(4-methoxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]- 
pyrimidin-7-yl]-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-/ert.-butylester-2-ethylester (Beispiel 59) die 
Beispiele 67 - 70 hergestellt. 

Beispiel 67: 4-f4-Amino-5-(4-methoxy- p henvn-Dvrrolor2.3-dlDvrimidin-7-vll-l -( 3 3-dimethvl- 
butvrvn-pvrrolidin-2-carbonsaure-ethy lestar 

Beispiel 68: 4-f4-Amino-5-(3-methoxv-Dhe n vh-Dvrrolor2.3-d1pvrimidin-7-yii.i -t3.3-rtim ft thyi. 
butvivh-pv rrolidin-2-carbonsaure-6thy lftstflr 

Beispiel 69: 4-f4-Amino-5-f4-methoxv.Dh6n vn.Dvrrolofg.3.dlDvrimidin.7.yn.i -f2-aminf>.a- 
methvl-Dentanovn-pvrr olidin-2-carbonsaure-ethylftstftr 

Beispiel 70: 4-f4-Amino-5-f3-methoxv-Dhany |). D vrrolor2.3-dlp V rimidin-7-viyi -(2-amino-3- 
methyl-pentanovh-pyrr olidin-2-carbonsaure-ethy lestRr 

Analog Beispiel 30 werden ausgehend von 4-[4-Amino-5-(4-methoxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]- 
pyrimidin-7-yl]-pyrrolidin-1,2-dicarbonsaure-1-tert.-butylester-2-ethylester (Beispiel 59, resp. 
Beispiel 60) die Beispiele 71 - 72 hergestellt. 

Beispiel 71 : 1-(4-f4-Amino-5-(4-rneth 0 x V .phfin v h. DV rrolor2.3-dl Pvr imidin-7.yll-9.h Y r<^vy. 
methvl-pvrr olidinl -yH-3.3-dimethvl-butan-i -nn 



Beispiel 72: 1 -f4-f4-Amino-5-f3-rnethoxv-Dh6 n vn-pvrrolof2.3-dlpyrimidin.7-yii-2-hvdr n xy. 
methvl-pvrro lidin1-vl)-3.3-dimethvl-butan-l-nn 
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Analog Beispie! 17 werden die Beispiele 73 - 76 hergestellt. 

Beispiel 73: 4-f4-Amino-5-t4-metho xv-phenvl^pyrrolo^^ 
carbonsaure-ethvlester 

Wird ausgehend von 4-[4-Amino-5-(4-methoxy-phenyl)-pyrrolo[2,3Ki]pyrimidin-7-yl]-pyrroli- 
din-1,2-dicarbonsaure-1-fert.-butylester-2-ethylester (Beispiel 59) analog Beispiel 17 herge- 
stellt. 

Beispiel 74: 4-f4-Amino> 5-f3-methoxv-phenvn-pvrrolof2.3-d)pyrimidin-7-vn>pvrrolidin-2- 
carbonsaure-ethvlester 

Wird ausgehend von 4-[4-Amino-5-(3-methoxy-phenyl)-pyirolo[2 f 3^]pyrimidin-7-yl]-pyrro- 
lidin-1,2-dicarbonsaure-1-fert.-butylester-2-ethylester (Beispiel 60) analog Beispiel 17 her- 
gestellt. 

Beispiel 75: 5-(4-Methoxv-phenvlV7-D vrrol^ 
hvdrochlorid 

Wird ausgehend von 3-[4-Amino-5-(4-methoxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-ylJ-pyrroli- 
din-1-carbonsaure-fe/t-butylester (Beispiel 61) analog Beispiel 17 hergestellt. 'H-NMR 
(DMSO-d 6 , ppm): 10,0 (s; breit), 1H), 9,80 (s (breit), 1H) f 8,52 (s t 1H), 7,98 <s, 1H), 7,42 (d, 
2H) t 7,08 (d, 2H), 5,10 (m, 1H), 3,75 (m, 1H), 3,60 (m, 2H), 3,40 (m, 1H), 2,55 (m, 1H), 2,32 
(m,1H). 

Beispiel 76: 5-(3-Methoxv-phenvl^7-ovrrolid^ 
hvdrochlorid 

Wird ausgehend von 3-[4-Amino-5-(3-methoxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-pyrroli- 
din-1-carbonsaure-fert.-butylester (Beispiel 62) analog Beispiel 17 hergestellt. 'H-NMR 
(DMSO-d 6t ppm): 10,10 (s , 1H), 9,80 (s, 1H), 8,52 (s, 1H), 8,10 (s, 1H), 7,42 (m, 1H), 7,10 
(m, 2H), 6,99 (m, 1H), 5,10 (m, 1H), 3.75 (m f 1H), 3,54 (m, 2H), 3,38 (m, 1H), 2,52 (m, 1H), 
2,32 (m t 1H). 
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Analog Beispiel 23 werden ausgehend von 5-(4-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi- 

din-4-yl-amin resp. 5-(3-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin und 3- 

(Toluyl-4-sulfonyloxy)-pyrrolidin-1-carbonsaure-tert.-butylester die Beispiele 77 und 78 her- 
gestellt. 



Beispiel 77: 4-(4-Amino-7-Pvrrolidin.3-vl-7/V - Dvrrolof2.3.ri} n vrimidin-5-vh.p hflnni 

Beispiel 78: 3-(4-Amino-7-pvrrolidin-3-vl-7H H 3V rrolof2.3-d) n yrimidin-5- v h- ph fl n»l 

Analog Beispiel 45 werden ausgehend von 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin 
und den entsprechenden 1-substituierten 3-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-pyrrolidinen die Beispiele 
79 - 3 hergestellt: 

Beispjej^2-i2-r3-{4-Am^ 
amino)-ethanol 

Beispiel 80: 7-f1-f2-M 0 mholin-4-vl-eth^ 
4-vI-amin 



Beispiel 81 : 7-fHfrlmidazoH-vl-^^ 
4-vl-amin 



Beispiel 82: 2-f3-(4.A m ino-5-phen Y l-pvrrol o f2 . 3 - d 1 n vrim.din-7.v/lu PY r r 0 |i d in-^ 

Beispiel 83: 7-[1-f2-Methoxv-ethvn-n V rrolid.n-3- v l^ -ph e nvl-7H.nvrrolnp 3-dl D vrimirtin.<i. Y .. 
amin 



Analog Beispiel 20 werden ausgehend von 5.(4-Benzyloxy-phenyl-7H i5 yrrolo[2,3-d]pyrimi- 
din-4-yl-amin resp. 5-(3-Benzyloxy-phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d)pyrimidin-4-yl-amin und den eni 
sprechenden 1-substituierten 3-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-pyrrolidinen die Beispiele 84 - 99 her 
gestellt: 
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Beispiel 84: 4-(4-Amin o-7-f 1 -f2-f2-hvdroxv-ethvlamino)-ethvn-pvrrolidin-3-vl>-7HH3vrrolQ. 
f2.3-dlpyrimidin-5-vn-phenol 

Beispiel 85: 3-/4-Amino-7-n-r2-f2-hvd roxv-ethvlamino)-ethvll-pvrrolidin-3-vn.7H-p Y rrr.in. 
f2.3-d1pvrinr>idin-5-vH-phenol 

Beispiel 86: 4-(4-Amino-7-f 1 W2-moro holin-4-vl-ethvh-pvrrolidin-3-vl1-7H-ovrrQlof2.3-dlDyrimi. 
din-5-vl>-phenol 

Beispiel 87: 3-f4-Amino-7-H -^2-mo roholin-4-vl-ethvn-pvrrolidin-3-vn-7H-ovrrolof2.3-d1pvrimi- 
din-5-vll-phenol 

Beispiel 88: 4-(4-Amino-7-f 1 -te-imidaz ol-l -vl-ethvl>-Dvrrolidin-3-yl)-7H-pvrrQlof2.3.d1pvrimi. 
din-5-vll-Phenol 

Beispiel 89: 3-(4-Amino-7-H -(2-imidaz ol-l -vl-ethvn-Dvrrolidin-3-vn-7H-pvrrolof2.3-dlpvrimi- 
din-5-vH-phenol 

Beispiel 90: 4-(4-Amino-7-M -r2-methoxv - ethvn-pvrrQlidin-3-vll-7H-pyrrolof2.3.d) p yrimiriin.*;. 
vl)-phenol 

Beispiel 91 : 3-(4-Arnino-7-f1-(2-fnethQx v-ethvl^-pvrrolidin-3-vn-7H-ovrrolof2.3-d1pvrimidin.S. 
vl)-phenol 

Beispiel 92: 4-(4-Amino-7-f 1 -(2-imidazol- 1 -vl-ethvlWDvrrolidin-3-vn-7H-pvrrolof2.3-d)p yrimi- 
din-5-vll-phenol 

Beispiel 93: 3-f4-Amino-7-f 1 -(2-imidazo M -vl-ethvn-pvrrolidin-3-vn-7^.pvrrolof2.3.ri| pYrimi. 
din-5-vll-Phenol 

Beispiel 94: 4-(4-Amino-741-(2-hvdroxv- e thvn-pvrrolidin-3^ 
vl)-phenol 
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Beispiel 95: 3-(4-Amino-7-f1 -f2-hvdroxy-ethyn-pvrrolidin-3-v[l-7H-Dvrrolor2.3-d)Dvrimiclin-5- 
vll-phenol 

Beispiel 96: (3-f4-Amino-5-f3-ben2vloxv-PhenvH-Dvrrolof2.3-dlDvrimidin-7-vn-pvrrolidin-1-v»- 
essigsaure-methvlester 

'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,3 (s, 1H), 7,49 - 7,39 (m, 7H), 7,1 (m, 2H), 6,95 (m, 1H), 5,5 (m, 
1H), 5,12 (s, 2H), 5,05 (s, 2H), 3,71 (s, 3H), 3,42 (q, 2H), 3,29 - 3,13 (m, 2H), 2,99 (m, 1H), 
2,70 -2,51 (m, 2H), 2,08 (m, 1H). 

Beispiel 97: f3-r4-Amino-5-r3-hvdro xv-phenvh-Dvrrolor2.3-d1ovrimidin-7-vll-pvrrolidin-1-ylV 
essiqsaure-methvlester 

'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 9.59 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,28 (t, 1H), 6,82 (m, 2H), 6,72 (d, 1H), 
6.10 (s; breit). 2H), 5,1 1 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,45 (q, 2H), 3,16 - 2,82 (m, 3H), 2,60 (m, 
1H), 2,42 (m, 1H) 1,95 (m, 1H). 

Beispiel 98: 2-(3-r4-Ami no-5-f3-hvdroxv-phenvn-Pvrrolof2.3-d]pvrimidin-7-vn-pvrrolidin-1 -vl}- 
N.N-dimethvl-acetamid 

'H-NMR (CD3OD, ppm): 8,12 (s, 1H), 7,53 (s, 1H), 7,29 (m, 1H), 6,96 (m. 2H). 6,80 (m, 1H), 
5,41 (m, 1H), 3,50 (m, 1H), 3,30 (m, 1H), 3,20 (m, 1H), 3.10 (s, 3H), 2,93 (s, 3H), 2,88 (m, 
1H), 2.59 (m, 2H), 2.09 (m, 1H). 

Beispiel 99: 2-(3-r4-Amino-5-r3-hvdrQxv -phenvn-pvrrolor2.3-d1pvrimidin-7-vl1-pyrrolidin-1 -vll- 
acetamid 

1 H-NMR (DMSO-de. ppm): 9.70 (s, 1H), 8,12 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,46 (s; breit), 1H), 7,25 
(t, 1H). 7,15 (s; breit), 1H), 6,88 (m, 2H), 6.79 (m, 1H), 6,12 (s; breit), 2H), 5,38 ( m, 1H), 
3,40 (m, 1H), 2,93 (m, 2H), 2,57 (m, 1H), 2,42 (m, 1H), 2,05 (m, 1H). 

Analog Beispiel 45 werden ausgehend von 5-(4-Methoxy-phenyl)-7W-pyrrolo[2,3-d)pyrimi- 
din-4-yl-amin resp. 5-(3-Methoxy-phenyl)-7/y-pyrrolo[2.3-d]pyrimidin-4-yl-amin und den ent- 
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sprechenden 1-substituierten 3-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-pyrrolidinen die Beispiele 100-109 
hergestellt. 

Beispiel 1 00: 2-f2»(3-f4-Amino-5-M-me thoxv-DhenvlWDvrrolof2.3-dlDvrimidin.7. Y n.D V rrolidin- 
1 -vll-ethvlaminol-ethanol 

Beispiel 101 : 2-f2-(3-f4-Amino-5-r3- methoxv-Dhenvn-Dvrrolof2.3-dlDvrimidin-7-vn-Dvrrolidin- 
1 -vl)-ethylamino)-ethanol 

Beispiel 102: 5-(4-Methoxv-phenvn- 7-H -r2-morDholin-4-vl-ethvn-Dvrrolidin-3-vn-7^-ovrro]o- 
f2.3-dlpvrimidin-4-vl-am»n 

Beispiel 103: 5-(3-Methoxv-phenvH-7- f 1 -r2-moroholin-4-vl-ethvh-pvrrolidin-3-v|)-7H-Dvrrolo- 
f2.3-dlpyrimidin-4-yl-amin 

Beispiel 104: 7-H -(2-lmidazol-1-vl-ethvl ^p V rrolidin.3.vl1.S-f4-methoxvH3henvl^-7H.pyrrnin. 
f2.3-dlpyrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 105: 7-f1 -f2-imidazol-1-vl-eth vn-pvrrolidin-3-vn-S-/3-mQthoxv-phenvl^-7H-pvrrolo- 
f2.3-dlDvrimidin-4-yl-amin 

Beispiel 106: 7-f1 -f2-Methoxv-ethvh-pv rrolidin-3-vn-5.M-methoxv-phenvh-7H^vrrolor2.3-d1- 
pyrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 1 07: 7-f 1 -f2-Methoxv-ethvl^-D vrrolidin-3-vll-5-f3-methoxv-phenvh-7H-ovrrolor2.3-d)- 
pyrimidin-4-yl-amin 

Beispiel 108: (3-f4-Amin o-5-f3-methoxv-phenvn-pvrrolor2.3-dlpvrimidin-7-vll-pvrrolidin-l-yl}. 
essiasaure-methvlester 

Analog Beispiel 16 werden ausgehend von 5-(4-Methoxy-phenyl)-7«-pyrrolo[2,3-d)pyrimi- 
din-4-yl-amin resp. 5-(3-Methoxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin und 4-(Toluyl- 
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4-sulfonyloxy)-piperidin-1,2-dicarbonsaure-1 -tert. -feutylester-2-ethylester die Beispiele 109 
und 1 1 0 hergestellt. 

Beispiel 1 09: 4-f4-Amino-5-r4-metho xv-Dhenvh-pyrrolof2.3-dlpvrimidin-7-vl)-piperidin-1 .2-di- 
carbonsaure-1-te/t-butvlester-2-ethvlester 

Beispiel 110: 4-f4-Amino-5-r3-methoxv-D h env[)-Dvrrolof2.3-dlDvrimidin-7-vll-Diperidin-l P-rii- 
carbonsaure-1-fert.-butvlester-2-ethvlester 

Analog Beispiel 20 warden ausgehend von 5-(4-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyirolo[2,3-d]pyrimi- 
din-4-yl-amin resp. 5-(3-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin und 4- 
(Toluyl-4-sulfonyloxy)-piperidin-1 ,2-dicarbonsaure-1 -tert.-butylester-2-ethylester die Bei- 
spiele 111-115 hergestellt. 

Beispiel 11 1: 4-r4-Amino-5-f3-benzvloxv- p henvn-Dvrrolor2.3-dlDvrimidin-7-vl1-DiDeridin-l- 
carbonsaure-tert.butvlester 

'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,30 (s, 1H), 7,40 (m, 6H), 7,10 - 6,92 (m, 4H), 5.12 (s, 4H), 4,88 (m, 
1H). 4,32 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 2,11 (m, 1H), 1,97-1,82 (m. 3H), 1.49 (s, 9H). 

Beispiel 112: 4-f4-Amino- 5-(4-hvdr ox v - D h e nvl>-Dmolof2.3-dlDvrirnidin-7 - v [i- P i De ridin-i ?- 
dicarbonsaure-1-tert.-butvlester-2-ethvlester 

Beispiel 113: 4-r4-Amino-5-(3-hvdroxv.Dh fi nvn-Dvrrolorp.3-dlpvrirnidin-7- v |l-Di P eridin-i ,9- 
dicarbonsaure-1-terf.-butvlester-2-ethvlester 



Analog Beispiel 17 werden Beispiele 114-117 hergestellt. 
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Beispiel 114: 4-f4-Amino-S-f4-mflthoxv-Dhenvh- ovrrolor2.3.dlDvrimidin-7-yll-DiDeridin.2. 
carbonsaure-ethvlester 

Wird ausgehend von 4-[4-Amino-5-(4-methoxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-piperi- 
din-1,2-dicarbonsaure-1 -tert. -butylester-2-ethylester(Beispiel 100) analog Beispiel 17 her- 
gestellt. 

Beispiel 115: 4-f4-Amino-5-(3-methoxv-Dhenvl)-Dvrrotor2.3-dlDyrimidin-7-viyp ipftririin-p. 
carbonsaure-ethvlester 

Wird ausgehend von 4-[4-Amino-5-(3-methoxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl)-piperi- 
din-1 ,2-dicarbonsaure-1-fe/t-butylester-2-ethylester (Beispiel 1 10) analog Beispiel 17 her- 
gestellt. 

Beispiel 116: 4-r4-Amino-5-f4-hvdroxv-Dhenvh-DvrrolftfP .3.dlD V rimidin.7-vn-oiDeridin.p. 
carbonsaure-ethvlester 

Wird ausgehend von 4-[4-Amino-5-(4-hydroxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-piperidin- 
1,2-dicarbonsaure-1-fert.-butylester-2-ethylester (Beispiel 112) analog Beispiel 17 her- 
gestellt. 

Beispiel 117: 4-f4-Amino-5-(3-hvdroxv-D h envn-pvrrolor2.3-dlDvrimiriin-7-vn-pi P flririin.9- 
carbonsaure-ethylester 

Wird ausgehend von 4-[4-Amino-5-(3-hydroxy-phenyl)-pyrrolo[2 1 3-d]pyrimidin-7-yl]-piperidin- 
1,2-dicarbonsaure-1-fert.-butylester-2-ethylester (Beispiel 113) analog Beispiel 17 herge- 
stellt. 

Analog Beispiel 16 werden ausgehend von 5-(4-Methoxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi- 
din-4-yl-amin resp. 5-(3-Methoxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin und 4-(Toluyl- 
4-sulfonyloxy)-piperidin-1-carbonsaure-tert.-butylesterdie Beispiele 118 und 119 hergestellt. 
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Beispiel 1 18: 4-f4-Amino-5-M-methoxv-Dhenvn-pvrrolor2.3-d1pvrimidin-7-yl)-DiDeridin-1- 
carbonsaure-tert.-butvlester 

Beispiel 119: 4-f4-Amino-5-f3-meth oxv-Dhenvh-Dvrrolof2.3-dlDvrimidin-7-\/l1-piperidin-l- 
carbonsaure-tert.-butvlester 

'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,32 (s, 1H), 8,05 (s, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,08 - 6,87 (m. 3H). 5,22 (s, 
2H). 4,90 (m, 1H), 4,31 (m, 2H), 3,88 (s, 3H), 2,97 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,90 (m, 2H), 1,50 
(s, 9H). 

Analog Beispiel 16 wird ausgehend von 5-(3-Fluor-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl- 

amin und 4-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-piperidin-1-carbonsaure-ferr.-butylester das Beispiel 120 
hergestellt. 

Beispiel 1 20: 4-t4-Amino-5-f3-fluor-phe n vn-Dvrrolor2.3-dlp V rimidin-7-vn-Diperidin-l - 
carbonsaure-tert.-butvlester 

1 H-NMR (CDCI3, ppm): 8,38 (s, 1H), 7,52 - 7,38 (m, 1H), 7,28 -7,02 (m, 3H), 7,00 (s, 1H), 
4,90 (m. 1H), 4,32 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 2,10 (m, 2H), 1,91 (m, 1H), 1,50 (s, 9H). 

Analog Beispiel 20 werden ausgehend von 5-(4-Benzyloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimi- 

din-4-yl-amin resp. 5-(3-Ben2yloxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin und 4- 

(Toluyl-4-sulfonyloxy)-piperidin-1-dicarbonsaure-ferf.-butylesterdie Beispiele 121 und 122 
hergestellt. 

Beispiel 121: 4-f4-Amino-5-(4-hvdroxv-phe nvl^-pvrrolnrp 3-dlPvrimidin-7-vn.piDeririin.l. 
carbonsaure-terf.-butylester 



i 
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Beispiel 1 22: 4-f4-Amino-5-f3-hvdrQxv .Dhenv»WDvrrQlof2.3-dlDvrimidin-7-vl1-oipftridin.i. 
carbonsaure-tert.-butvlester 

'H-NMR (DMSO-d 6 , ppm): 9,58 (s. 1H), 8,13 (s. 1H). 7,49 (s, 1H), 7,28 (t, 1H), 6,88 (m, 2H), 
6,78 (m, 1H), 6,28 (s; breit), 2H), 4,78 (m, 1H), 4,12 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 1,90 <m, 4H), 
1,42 (s, 9H). 

Analog Beispiel 17 werden Beispiele 123-126 hergestellt. 

Beispiel 1 23: 5-(4-Methoxv-Phen V h-7-DiD e ridin-4-vl.7H-p V rrolor2.3-dlPvrimidin-4-vl-amin 

Wird ausgehend von 4-[4-Amino-5-(4.methoxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-piperi- 
din-1-carbonsaure-fert.-butylester (Beispiel 118) analog Beispiel 17 hergestellt. 

Beispiel 1 24: 5-(3-Methoxv~phenvn-7-pip e rldin-4-vl-7H.n V rrolor2.3-dlpyrimidin.4-vl. a min 

Wird ausgehend von 4-[4-Amino-5-(3-methoxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-piperi- 
din-1-carbonsaure-fe/t-butylester (Beispiel 119) analog Beispiel 17 hergestellt. 'H-NMR 
(DMSO-de, ppm): 9,48 (m; breit), 1H), 9,30 (m; breit), 1H), 8,52 (s, 1H), 7,70 (s, 1H), 7,42 (t, 
1H), 7,12 (m, 2H), 6,99 (m, 1H), 5,00 (m. 1H), 3,82 (s, 3H), 3,46 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,40 
(m, 2H), 2,12 (m, 2H). 

Beispiel 1 25: 4-(4-Amino-7-piperidin-4-vl . 7H-DvrrQlQrg.3-dipvrimidin-5»vn-phenQi 

Wird ausgehend von 4-[4-Amino-5-(4-hydroxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-piperi- 
din-1-carbonsaure-ferf.-butylester (Beispiel 121) analog Beispiel 17 hergestellt. 

Beispiel 126: 3-(4-Amino-7-Piperidin-4-Yl - 7H-Pvrrolof2.3.dlpvrimidin-5-vn-oheno» 

Wird ausgehend von 4-[4-Amino-5-(3-hydroxy-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-piperidin- 
1-carbonsaure-tert.-butylester (Beispiel 122) analog Beispiel 17 hergestellt. 'H-NMR 
(DMSO-de, ppm): 9,80 (s; breit). 1H), 9,39 (m , 1H), 9,20 (m, 1H), 8,54 (s, 1H), 7,62 (s. 1H), 
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7,30 (t, 1 H), 6,92 - 6,80 (m, 3H), 5,00 (m, 1H), 3,49 (m. 2H), 3,18 (m. 2H), 2,38 (m, 2H), 
2,17 (m, 2H). 

Beispiel 1 27: 5-^3-Fluor-Dhenvl)-7.piD eridin-4-vl-7H-Dvrrolor2.3-d]Dvrimidin-4-vlamin-di- 
hvdrochlorid 

Wird ausgehend von 4-[4-Amino-5-(3-fluor-phenyl)-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-7-yl]-piperidin-1- 
carbonsaure-fe/f.-butylester (Beispiel 120) analog Beispiel 17 hergestellt. 1 H-NMR (DMSO- 
de, ppm): 9,45 (m,1H), 9.32 (m, 1H), 8.58 (s. 1H), 7.78 (s, 1H), 7.55 (m, 1H), 7,38 -7,15 (m, 
3H), 5,00 (m, 1H), 3,41 (m, 2H), 3,15 (m, 2H), 2,35 (m, 2H), 2.14 (m, 2H). 

Analog Beispiel 16 werden ausgehend von 5-Phenyl-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin 
resp. 5-(4-Methoxy-phenyl)-7H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-y|.amin resp. 5-(3-Methoxy- 
phenyl)-7Hi3yrrolo[2,3-d]pyrimidin-4-yl-amin und den entsprechend 1-substituierten 4- 
(Toluyl-4-sulfonyloxy)-piperidinen die Beispiele 128-142 hergestellt. 

Beispiel 1 28: 7-f 1 -(2-lvlorpholin-4-vl-eth v n-DiDeridin-4-vlI-5-Dhenvl-7H-Dvrrolof 2.3-d1pyrimi. 
din-4-vl-amin 

Beispiel 1 29: 7-f 1 -\2-( 2-Amino-ethoxv^e t hvn-Diperidin-4-v»-5-phenyl.7H-PvrrolQf 9 3.d| PV ri. 
midin-4-vl-amin 

Beispiel 1 30: 7-f1 -(2-lmidazol-1 -vl-eth v n-n iperidin-4-vn-5-phenvl-7Ay.Dyrrolor2.3.d| pyrimiriin- 
4-vl-amin 

Beispiel 131: 7-f1-(2-Methoxv-ethvn-pipe r idin-4-vn-5-phenvl-7H-pvrrolor2.3-d1 p yrimiriin.A- Y i- 
amin 

Beispiel 132: 2-f4-(4-Amino-5-phenvl-pvrrQl o f2.3-dlDvrimidin-7-v»-piperidin-1-vl1-flthanni 

Beispiel 133: 5-(4-Methoxv-phenvl^7-ri -r2 - morpholin-4-v|-ethvn-oiperidin-4-vll-7H- pyrmin- 
f2.3-dlpyrimidin-4-vl-amin 
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Beispiel 134: 5-f3-Methoxv-Dhenvl^-7 -f1-r2-mQrDholin-4-vl-ethvl)-piDeridin^-vH-7H-Dvrrolo- 
f2.3-dlpyrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 135: 7W142-r2-Amino-ethQx v).ethvl1-Qiperidin-4-vn-5-/4.methoxv-phenyl).7/-/. 
pyrrolof2.3-d1pvrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 1 36: 7-f 1 -f2-(2-Amino-ethoxv Wethvll-piperidin-4-v»-5-f3-methoxv.Dh6n y iV7^. 
pvrrolof2.3-dlpvrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 1 37: 7-M -(2-lmidazol-1 -vl-ethvn -Diperidin-4-vH-5-^4-methQxv-phenvl^7W-pyrrnlr.. 
f2.3-dlpvrimidn-4-vl-amin 

Beispiel 1 38: 7-f 1 -(2-lmidazol-1 -vl-ethvn -pi P eridin-4-vl)-5-( 3-methoxy-phenvn -7H-p Y rmln. 
f2.3-d1pyrimidn-4-vl-amin 

Beispiel 1 39: 7-f 1 -(2-Methoxv-ethvl>-pip eridin-4-v»-5-/4-methQxv-phenvn-7H-pvrrolof 9, a.rii. 
pvrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 140: 7-M -r2-Methoxv-ethvlWDi peridin-4-vl1-5.r3.methoxv.phenvlW7H- PV rrolor2.3.dl- 
pyrimidin-4-vl-amin 

Beispiel 1 41 : 2»l4-f4-Amino-5-f4-metho x v-PhenvlVpvrrolor2.3-dlpvrimidin.7-vl|-pipRriHin.i . 
vD-ethanol 

Beispiel 142: 2-f4-r4-Amino-5-r3-methQ xv-phenvh-pvrrolof2.3-dlpvrimidin-7-vl)-pipflririin.i. 
vl)-ethanol 

Beispiel 1 43: 2-f4-f4-Amino-5-r3-methQ xv-phenvn-pvrrolor2.3-dlDvrimidin-7-yl|-p ipfiri(iin.i . 
vl)-ethanol 



'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,32 (s, 1H), 7,36 (t, 1H), 7,09 - 6,90 (m, 4H), 5,20 (s, 2H), 4,75 (m, 
1H), 3,85 (s, 3H), 3,68 (t, 2H), 3,09 (m, 2H). 2,61 (t, 2H), 2,35 (m. 2H), 2,19 - 1,90 (m. 4H) 
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Beispiel 144: f4-f4-Amino-5-f3-methQxv-Dhenvh-pvrrnl o f2.3-dlDvrimidin-7-viypippririin.i-yi}. 
essiasaure-methvlester 

'H-NMR (CDCI 3 , ppm): 8,31 (s, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,10 - 6.88 (m, 4H), 5,18 (s, 2H), 4,75 (m, 
1H), 3,85 (s, 3H), 3,74 (s, 3H), 3,30 (s, 2H), 3,10 (m, 2H). 2,49 (m, 2H), 2,21 - 2,02 (m, 4H). 

Beispiel145:2-{4-f4-Amino-5- (3-methoxv - p hen V l ) - D vrrotof2.3-riip Y rimidin.7.vl1-p ippriHin.i. 
vl)-acetamid 

'H-NMR (DMSO-de. ppm): 8,13 (s, 1H), 7,48 (s, 1H), 7,38 (t, 1H), 7,22 (s, 1H), 7,18 (s, 1H), 
7,07 - 7,01 (m, 2H). 6,90 (m, 1H), 6,12 (s; breit). 2H), 4,61 (s, 1H), 3,82 (s, 3H), 3,35 (m, 
2H), 2,98 (s, 2H). 2,31 (m, 2H), 2,16 (m, 2H), 1,88 (m, 2H). 

Beispiel146:2-{4-r4-Amino-5-f3-metho^^ 
vl?-N.N-dimethvl-acetamid 



Smp:214-216°C. 



BejspjeM47:(4-r4-Am^^ 
essiasaure 

1 H-NMR (DMSO-de, ppm): 8,30 (s, 1H), 7,58 (s, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,09 - 6,90 (m, 3H), 4,80 
(m, 1 H), 4,12 (s, 2H), 3,70 (s. 3H), 3,60 (m, 2H), 3,30 (m,2H), 2,50 (m, 2H). 2,18 (m, 2H). 

Analog Beispiel 20 werden ausgehend von 5-(4-Ben2yloxy-phenyl)-7W-pyrrolo[2,3-d)pyrimi- 
din-4-yl-amin resp. S-O-Benzyloxy-phenyO-ZH^yrroloP.S-dJpyrimidin^-yl-amin und den 
entsprechend 1-substituierten 4-(Toluyl-4-sulfonyloxy)-piperidinen die Beispieie 148 - 157 
hergestellt. 

Beispiel 148: 4-{4-Amino-7.f1-f?.hvriro X v. e thvlUni p fl riHi n .4.vii.7/v. pyrr»inp ,3.d1 P vrimiriin..«;. 
vl)-phenol 



Bejsejej^ 3 -{4-Am^ 
vl)-phenol 
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Beispiel 150: 4-(4-Amino-7-rM2-m orpholin^ 
din-5-vl)-phenol 

Beispiel 151 : 3-{4-Amin o-7-f1-t2-morpholin^ 
din-5-vlt-phenol 

Beispiel 1 52: 4-(4-Amino-7-n-r2-(2- amino-etto 
pvrimidin-5-vn-phenol 

Beispiel 1 53: 3-(4-Amin o-7-{ 1 -r2-(2-amino-ethoxv^ethvl1-DiDeridin-4-vn-7H-i)vrrolor2.3*d1- 
pyrimidin-5-vH-phenol 

Beispiel 154: 4-(4-Amino-7-f1-(2-met hoxv^^ 
vl)-phenol 

Beispiel 1 55: 3-{4-Amino-7-f 1 -^2-met hoxv-ethvh-piperidin-4-vl1-7H-ovrrolo[2.3-d1Pvrimidin-5- 
vl)-phenol 

Beispiel 156: 4-(4-Amino-7-rW2-imida zol-1-vl-e^ 
dirv5-vl\-phenol 

Beispiel 157: 3-f4-Amin o-7-f1-r2-imidazol-1^ 
din-5-vl)-phenol 

Beispiel 1 58: (4-r4-Amin o-5-f3-hvdroxv>Dhenvn-Dyrrolof2.3^|pvrimidin-7-vl1-piperidin-1 -vl}- 
essiosaure-methylester 

Beispiel 159: 2-(4-f4-Amino-5-(3-hvdr oxv^^ 
N , N-dimeth vl-acetam id 

Beispiel 160: 2-f4-r4-Amino-5-(3-hvdro xv-ph^^ 
acetamid 
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Beispiel 161: (4-r4-Amino-5-(3-hvdroxV"Dhenvn-pvrrolof2.3-dlpyrimidin-7-vll-piDeridin-1 -yl}- 
essiasaure 

Beispiele A-B: Pharmazeutische Praoarate 
Beispiel A: Tabletten. enthaltend ie 50 ma Wirkstoff : 
Zusammensetzuna (10000 Tabletten) 



Wirkstoff 500,0 g 

Lactose 500,0 g 

Kartoffelstarke 352,0 g 
Gelatine 8,0 g 

Talk 60,0 g 

Magnesiumstearat 1 0,0 g 

Siliciumdioxid (hochdispers) 20,0 g 

Ethanol q.s. 



Der Wirkstoff wird mit der Lactose und 292 g der Kartoffelstarke vermischt und die Mi- 
schung mit einer ethanolischen Losung der Gelatine befeuchtet und durch ein Sieb granu- 
liert. Nach dem Trocknen mischt man den Rest der Kartoffelstarke, das Magnesiumstearat, 
den Talk und das Siliciumdioxid zu und presst das Gemisch zu Tabletten von je 145 mg 
Gewicht und 50 mg Wirkstoffgehalt, die gewunschtenfalls mit Teilkerben zur feineren An- 
passung der Dosierung versehen sein konnen. 

Beispiel B: Lacktabletten. enthaltend ie 100 mg Wirkstoff : 

Zusammensetzung (1000 Lacktabletten) 



Wirkstoff 100,0 g 

Lactose 100,0g 

Maisstarke 70,0 g 

Talk 8,5 g 

Calciumstearat 1 t s g 

Hydroxypropylmethylcellulose 2,36 g 
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Schellack 0,64 g 

Wasser q S- 
Dichlormethan a s 



Der Wirkstoff, die Lactose und 40 g der Maisstarke warden gemischt. Das Gemisch wird mit 
einem Kleister. hergestellt aus 15 g Maisstarke und Wasser (unter Erwarmen), befeuchtet 
und granuliert. Das Granulat wird getrocknet und der Rest der Maisstarke, der Talk und das 
Calciumstearat werden mit dem Granulat vermischt. Das Gemisch wird zu Tabletten (Ge- 
wicht: je 280 mg) verpresst und diese werden mit einer Losung der Hydroxypropyl methyl- 
cellulose und des Schellacks in Dichlormethan lackiert (Endgewicht der Lacktabletten: je 
283 mg). 
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Patentanspruche 



1 . Verbindungen der Formel I, 




H 2 N 



(I) 



worin 

Ri fur Aryl steht; 

R 2 und R 3 gleichzeitig oder unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen 
bedeuten; 

R 4 fur Wasserstoff, Hydroxy, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkoxy, 

Niederalkylenoxyniederalkyl, unsubstitiertes oder substitiertes Niederalkoxycarbonyl, N- 

Niederalkylaminocarbonyl oder N,N-Diniederalkylaminocarbonyl steht; 

R 5 fur Wasserstoff oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkylcarbonyl 

oder Niederalkoxycarbonyl steht; 

m fiir 1 oder 2 steht; 

n fur eine ganze Zahl von und mit 0 bis und mit 4 steht; 
und Salze da von. 

2. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1, worin 

R, fiir Phenyl steht, das unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Substituenten aus 

der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Niederalkoxy, Phenyl- 

niederalkoxy, C,-C 3 -Alkylendioxy t Cyano und Halogen, substituiert ist; 

R 2 und R 3 gleichzeitig oder unabhangig voneinander Wasserstoff, Niederalkyl oder Halogen 

bedeuten; 

R 4 fiir Wasserstoff, Hydroxy, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkoxy, 
Niederalkylenoxyniederalkyl, unsubstitiertes oder substitiertes Niederalkoxycarbonyl, N- 
Niederalkylaminocarbonyl oder N,N-Diniederalkylaminocarbonyl steht; 
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R 5 fur Wasserstoff oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkylcarbonyl 
Oder Niederalkoxycarbonyl steht; 
m fur 1 oder 2 steht; 

n fur eine ganze Zahl von und mit 0 bis und mit 4 steht; 
und Salze davon. 

3. Verbindungen der Formel I gemass Ansparch 1, worin 

Ri f ur Phenyl steht, das Unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Niederalkoxy, Phenyl- 
niederalkoxy, Ci-C 3 -Alkylendioxy, Cyano und Halogen, substituiert ist; 
R 2 und R 3 Wasserstoff bedeuten; 

FU fur Wasserstoff, Hydroxy, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkoxy, 

Niederalkylenoxyniederalkyl, unsubstitiertes oder substitiertes Niederalkoxycarbonyl, N- 

Niederalkylaminocarbonyl oder N.N-Diniederalkylaminocarbonyl steht; 

R 5 fur Wasserstoff oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkylcarbonyl 

oder Niederalkoxycarbonyl steht; 

m fur 1 oder 2 steht; 

n fur eine ganze Zahl von und mit 0 bis und mit 4 steht; 
und Salze davon. 

4. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 , worin 

R 1 fur Phenyl steht, das unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Niederalkoxy, Phenyl- 
niederalkoxy, C r C 3 -Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert, ist; 
R 2 und R 3 Wasserstoff bedeuten; 

R 4 fur Wasserstoff, unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalk- 
ylenoxyniederalkyl, oder unsubstitiertes oder substitiertes Niederalkoxycarbonyl steht; 
R 5 fur Wasserstoff oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkylcarbonyl 
oder Niederalkoxycarbonyl steht; 
m fur 1 oder 2 steht; 
n fur 0 oder 1 steht; 
und Salze davon. 
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5. Verbindungen der Formel I gemass Anspruch 1 , worin 

R, fur Phenyl steht, das unsubstituiert oder durch einen, zwei oder drei Substituenten aus 
der Gruppe bestehend aus Niederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Phenyl, Niederalkoxy, Phenyl- 
niederalkoxy, C,-C 3 -Alkylendioxy, Cyano und Halogen substituiert, ist; 
R 2 und R 3 Wasserstoff bedeuten; 

R 4 fur Wasserstoff. unsubstituiertes Oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalk- 

ylenoxyniederalkyl oder unsubstitiertes oder substitiertes Niederalkoxycarbonyl steht 

R 5 fur Wasserstoff oder unsubstituiertes oder substituiertes Niederalkyl, Niederalkylcarbonyl 

oder Niederalkoxycarbonyl steht; 

m fur 1 oder 2 steht; 

n fiir 0 steht; 

und pharmazeutisch anwendbare Salze davon. 



6. Pharmazeutische Praparate enthaltend eine Verbindung gemass einern der Anspruche 1 
bis 5 und mindestens ein pharmazeutisch verwendbares Tragermaterial. 

7. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 5 zur Anwendung in einem Verfah- 
ren zur therapeutischen Behandlung des tierischen oder menschlichen Korpers. 

8. Eine Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 5 zur Verwendung bei der Behand- 
lung von Krankheiten, die auf eine Hemmung der Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase 
pp60 csrc ansprechen. 



9. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate. 

10. Verwendung einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 bis 5 zur Herstellung 
pharmazeutischer Praparate fiir die Behandlung von Krankheiten, die auf eine Hemmung 
der Aktivitat der Protein-Tyrosin-Kinase pp60 c src ansprechen. 

1 1 . Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I gemass Anspruch 1 . dadurch 
gekennzeichnet, dass man 

(a) eine Verbindung der Formel II 
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R, CN 



( 




CN 

(") 

^NH 2 
>n 



N — ' ' R 4 



/ 

einer Ringschlussreaktion unter Aufbau des Pyrimidinrings unterwirft, Oder 
(b) eine Verbindung der Formel ill 



R t CN 
^ ( \ 



2 N N 



/ 

einer Ringschlussreaktion unter Aufbau des Pyrimidinrings unterwirft, Oder 
(c) eine Verbindung der Formel IV 




R _^/ J J (IV) 



mit einer Verbindung der Formel V 

X 



(tfO >n (V) 

N— R 4 



WO 97/34895 PCT/EP97/01095 

-61 - 

worin X fur eine Abgangsgruppe stehl, umsetzt, Oder 
(d) eine Verbindung der Formel VI 




worin Y, und Y 2 fur geeignete Abgangsgruppen stehen, mit einer Verbindung der Formel VII 

R 5 — NH 2 (VII) 

umsetzt, 

und, wenn erwunscht, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I 
umwandelt, und/oder, wenn erwunscht, ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in 
ein anderes Salz umwandelt, und/oder, wenn erwunscht, eine erhaltene freie Verbindung 
der Formel I mit salzbildenden Eigenschaflen in ein Salz umwandelt. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



1 lbonaJ Application No 

PCT/EP 97/01095 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 6 C07D487/O4 A61K31/505 



According to Intonation*! Patent Classification (IPC) or to both national class fi cation and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 6 C07D 



Documentation .searched other than minimum documentation to the extent that such documents art included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the international search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



EP 0 496 617 A (GENSIA PHARMA.) 29 July 
1992 

see page 53; claims 



1,6-11 



[ | Further documents are listed in the continuation of box C. 


|X \ Pita* family members are listed in annex. 


"A* document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

'E" earlier document but published on or after the international 
filing date 

*L* document which may throw doubts on priority daimfs) or 
which is cited to establish the publication date of another 
otation or other special reason (as specified) 

"O* document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

*P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 


T later document published after the international filing date 
or priority date and not in conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying (he 
invention 

'X' document of pardcular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y* document of particular relevance; the d aimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document ts combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"A" document member of the same patent family 




Date of mailing of the international search report 


24 June 1997 


0 1. 07. 97 


European Patent Office, P.B. 5818 Patcntlaan 2 
NL- 2280HVRiiswiik 
Tel. ( + 31-70) 340-2040. Tx, 31 651 cpo nl, 
Fax (-f 31-70) 340-3016 


Auihonzed officer 

Francois, J 





INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



li. .banal Application No 

PCT/EP 97/01095 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
dale 


Patent family 
member(s) 


Publication 
date 


EP 496617 A 


29-07-92 


AU 


665184 


B 


21-12-95 






AU 


1359992 


A 


27-08-92 






CA 


2100863 


A 


24-07-92 






IL 


100742 


A 


18-06-96 






JP 


5112595 


A 








NO 


180418 


B 


06-01-97 






NZ 


241381 


A 


28-05-96 






WO 


9212718 


A 


06-08-92 



Form PCT/1SA/210 (patant family aonax) (July 1993) 



INTERNATIONALE!* RECHERCHENBERICHT 



Ii. iQonalcj Aktcnzeichcn 

PCT/EP 97/01095 



A Kl^SIFrzIERUNC DES ANMELDUNCSGEGENSTANDES 

IPK 6 C07D487/O4 A61K31/5G5 



Nach der International en Patentklassjfikauon (IPK) oder nach der nabonalen Klasaftkation und der IPK 
B. RECHERCH1ERTE GEBtETE 

Rcchcrchicrter Mindestprufstoff (KlassifikatiorKsystem und KJaxnfikationssymbole > 

IPK 6 C07D 



Rechcrchierte aber mcht zum Mindestprufstoff gchorende Verdffemiichungen, soweil diese unter die recherchierten Gebiete fallen 



Wahrend der internal! onalen Recherche komuluerte elektronische Datenbank (Name der Datenbank und evil, verwendete Suchbegnffe] 



C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 



Kate gone* 



Bezeichnung der VerofTentlichimg, soweit erfoxderiich unter Angabe der in Betracht kommenden Teile 



Bctr. Anspruch Nr. 



EP 0 496 617 A (GENSIA PHARMA.) 29. Jul i 
1992 

siehe Seite 53; Anspriiche 



1,6-11 



□ 



Weiterc VerbfTentlichungen and der Fortsetzung von Feld C zu 
cnmehixicn 



0 



Siehe Anhang Patentfamilie 



* Besondere Kategorien von angegebenen VerdfTcntlichungen 
'A" Verdffentlichung, die den allgemanen Stand der Technik denniert 
aber racht lis besondm bedcutsam anzusehen ist 

^f!,^^ 0 * 4" «f» odcr nach dem mtematiofuden 

Aomcldcdaoim veroffentlicht worden ist 

"L* Veroffentli chung, die geeignet ist, einen Pncnutsanspruch zwrifelhaft er- 
sdranen zu lassen, oder durch die das VerofTenti ichungsdatum einer 
anderen im Rechcrchenbencht genannten Verdfrentuchune belegt werden 
soil odcr die aus ctnem anderen besonderen Grund angegeben irt (wie 
ausgeiunft) 

VeroffentJichung, die si ch auf cine mOndliche Offenbaronir, 

^SrSSSS"* T C Aus f eUun « °*x MafinahmeS bezieht 

VWfeniij chung, die vor dem mtemationalcn Anmeldedatum, aber nach 
dem beanspruchten Prioritatsdaturn veroflentlicht worden ist 



'O 



Spatere Veroffentli chung, die nach dem international en Anmddedatum 
odcr dem Prioritatsdaturn verdflcnUicht worden ist und nut der 
Anmeldung nicht kollidiert, sondem nur zumVerstandnis des der 
Erfindung zugnmdeliegcndcn Prinzips oder der ihr zugrundeliegc 
Theone angegeben ist 

*X* Veioflentlichung von besondcrer Bcdcutung; die bcanspruchte Erfu 

kann atlein aufound dieser VerofTcntfichung nicht als neu <-* 

erfindehscher Tatigkeit beruhend betrachtet werden 

*Y* VerofTenUichung von besondcrer Bedeutung; die bcanspruchte Erfu 
kann nicht als auf crfinderucher Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden, werm die Veroffentf ichung mat einer oder mehreren anderen 
VerofTenltichungcn dieser Kate gone in Verbindung gebracht wird und 
diesc Vcrtnndung fur cinen Fachmann nahelicgend ist 

'A* Veroffendichung. die Mitglied derselben Patentfamilie ist 



! Datum des Ahschhisses der intcmaa'onalen Recherche 

24.Juni 1997 



Absendedatum des in trmati onalen Rechcrehenbchchu 



0 1. 07.97 



Name und Postanschrift der Internationale Recherchcnbc horde 
Europaisches Patentamt, P.B. 5818 Patentlaan 2 
NX - 2280 HV Rijswijk 
Tel. ( + 31-70) 340-2040, T*. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 



Bevollmichngter Bedtenstetcr 



Francois, J 



FormbUtt PCT/ISA/2I0 <Btmtt 2) (Juil 1997) 



INTERNAHONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffcntltchungcn, die zur selben Patcntfamilie gchorai 



iUonalc.T Aktcnzeichen 

PCT/EP 97/G1095 



Im Recherchenbertcht 
angefuhrtes Paientdokument 


Datum der 


Mitglied(er) der 
Patcntfamilie 


Datum der 
Veroffentlichung 


EP 496617 A 


29-G7-92 


All 

AU 


bot)io4 D 


21-12-95 






All 




27-08-92 






CA 


2100863 A 


24-07-92 






IL 


100742 A 


18-06-96 






JP 


5112595 A 


07-05-93 






NO 


180418 B 


06-01-97 






NZ 


241381 A 


28-05-96 






WO 


9212718 A 


06-08-92 



FcrmbUu PCT/ISA/210 (Anhins PfctftntftraUieHJoti I9f3) 



